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0 4- 4- 4-(Carboxyalkyl)-phenyl aminocarbonyl -phenyl -PIperldine als Aggregationshemmer. 



© Die Erfindung betrifft Carbonsaurederlvate der allgemeinen Formei 
A - B - C - D - E - COORa .(I) 
In der 



A bis E und Ra wie Im Anspruch 1 definlert sind. insbesondere Verbindungen der Formei (II), 
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deren Tautomere. deren Stereolsomere einschlleOllch deren Gemlsche und deren Salze* insb sender deren 
physlologisch vertrSgliche Saize mit anorganischen Oder organischen SSuren Oder Basen, welche wertvolle 
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pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindun- 
gen enthattende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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In den europaischen Offenlegungsschriften 0,478,328 und 0,478,363 werden Phenylalanylderivate als 
Rbrinogen-Rezeptor-Antagonisten beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, daB die neuen Carbonsauredenvate der allgemeinen Fornnei 

5 A - B - C- D - E - COORa .(I) 

ebenfalls wertvolie pharnnakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere aggregationshemmende Wir- 
kungen, wobei sich die neuen Verbindungen von den in den obigen Offenlegungsschriften beschriebenen 
Verbindungen insbesondere durch den Rest B unterschelden. 
10 Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind somit die neuen Carbonsaurederivate der obigen allgemei- 
nen Formel I, deren Tautonr^ere. deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 
insbesondere deren physiologlsch vertragliche Salze mit anorganischen Oder organischen Sauren oder 
Basen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 

75 In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkylgrup- 
pe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Ri-C0-0-(R2CH)-Gruppe, in der 

Ri eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffato- 
20 men, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 

A eine uber ein Kohlenstoffatom des Restes A mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 
25 Kohlenstoffatomen oder eine 5-. 6- oder 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, wobei die Verknupfung der 
Azacycloalkylgruppe mit dem Rest B Gber ein Kohlenstoffatom der Azacycloalkylgruppe erfolgt sowie ein 
Wasserstoffatom d.er Aminogruppe in den vorstehend erwahnten Aminoaikylgruppen und das Wasserstoff- 
atom am Stickstoffatom in den vorstehend enftfShnten Azacycloalkylgruppen durch den Rest Rb ersetzt sein 
kann und zusatzlich die Koh lenstoff atom e der Azacycloalkylgruppe durch ein bis drei Alkylgruppen mit 
30 jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Aminocarbonyl-, Cyano-, R3O- oder RsO-CO-Gruppe 
substituiert sein konnen, wobei 

Rb eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men im Alkylteil, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Im Alkylteil. eine Trifluoracetylgruppe, 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe mit 
35 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, eine Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen Oder eine Ri-C0-0-(R2CH)-0-C0-Gruppe. in der Ri und R2 wie vorstehend erwahnt definiert sind. 
und 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Alky I- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil darstellen, 

40 sowie in einer so geblldeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppe eine >CH- Einheit in 4-Stellung, 
bezogen auf das Ringstickstoffatom, durch ein Stickstoffatom oder in einer so gebifdeten 5- bis 7-gliedrigen 
Azacycloalkylgruppe eine -CH2-CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit und in einem so gebildeten 
Piperazinyl- oder Homopiperazinylring eine Methylengruppe, die benachbart zu dem Stickstoffatom In 4- 
Stellung steht, durch ein Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine Chinuclidinyl- oder Pyrldylgruppe, 

45 B eine gegebenenfalls durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom. durch eine Trifluormethylgruppe. durch eine 
AlkyI-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
im Alkyl- und Alkoxyteil mono- oder disubstituierte Phenylengruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein und in der zusatzlich 1 oder 2 unsubstituierte Methingruppen jeweils durch ein N-Atom 
ersetzt sein konnen, oder eine Piperidinylengruppe. 

60 C eine Carbonyl-, -CH2CH2-, -CH = CH-. -CH2-. -CH2O-, -OCH2-, -CONR4-, -CONR4-CH2-, -NR4CO-. 
-NR^CO-NR*-. -CH2NR4-, -NR4CH2-. -SO2NR4-; -SO2NR4-CH2- Oder -NRASCb-Gruppe. in denen 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil oder auch. wenn C eine Uber die Carbonylgruppe an den R st B gebundene -CONRi-Gruppe 
darstellt, R4 eine Methylen- oder 1 ,2-Ethylengruppe darstelit, die jeweils an das zur AnknOpfungsstelle des 

55 -CONR4 -Restes orthostandige Kohlenstoffatom des Restes B gebunden sind, 

D eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethylgruppe, durch eine 
Alkyl-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit j weils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
im Alkyl- und Alkoxyteil mono- oder disubstituierte Phenylengruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
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verschieden sein und in der zusatzlich 1 Oder 2 unsubstituierte Methingruppen jeweils durch ein N-Atdm 
ersetzt sein konnen, eine Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen. in der eine Oder zwei >CH- 
Einheiten, durch ein N-Atom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich in einenn so gebildeten Aza- Oder 
Diazacyclohexylenring eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgrup- 
5 pe ersetzt sein kann, und die Bindung an die Reste C und E auch Gber ein Stickstoffatom des Aza- Oder 
Diazacyclohexylenringes erfolgen kann. und 

E eine Bindung, eine Alkylenoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, wobel das Sauerstoff- 

atom an den Rest D gebunden ist, eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen; die 
durch 1 Oder 2 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-. Alkoxy-, RsNH-, R5N(Alkyl)- oder Rs N(Phenylalkyl)- 
10 Gruppe substituiert sein kann, Oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder 
zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei der Alkylteil der Phenylalkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
me und die ubrigen Alky!-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten konnen, 
wobei 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe 
75 mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe oder eine durch eine Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine CycloalkyI-, PhenylalkyI- oder Phenylgruppe substituierte 
Carbonyl- oder Sulfonylgruppe darstellt, in denen der Alky I- und Alkoxyteil in einer vorstehend erwahnten 
Phenylalkyl- und Phenylalkoxygruppe jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome und der Cycloalkylteil 3 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten kann, wobei die bei der Definition des Restes Rs vorstehend erwahnten 
20 Phenylkerne jeweils zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethylgruppe, 
durch eine AlkyI-. Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im AlkyI- und Alkoxyteil mono- Oder di substituiert und die Substiluenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 
wobei, wenn 

26 (i) die A-B-Gruppe ejne in 4-Stellung durch eine Rb-NH-CHz -Gruppe substituierte Phenylgruppe bedeu- 
tet, in der Rb eine Benzyloxycarbonylgruppe darstellt, die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 3-Carboxy- 
phenylaminocarbonylgruppe darstellen kann (siehe EP-A-0,372,486 und J. Med. Chem. 35, 4393-4407 
(1992)). 
Oder, wenn 

30 (ii) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine Rb-NH-CHa-Gruppe substituierte Phenylgruppe bedeu- ' 
tet, in der Rb ein Wasserstoffatom oder eine Acetylgruppe darstellt. die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine in 4- 
Stellung durch eine Carboxymethyl-. Methoxycarbonylmethyl-, 2-Carboxy-ethyl-, 2-Methoxycarbonyl- 
ethyl- Oder 2-Ethoxycarbonylethylgruppe substituierte Phenylcarbonylgruppe darstellen kann (siehe EP- 
A-0.044,541. JP-A-5813553, JP-A-5939866. JP-A-5846051 und Chem. Pharm. Bull. 33. 5059-5061 

35 (1985)), 

Oder, wenn 

(iii) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine NH2-CH2-CH2-Gruppe substituierte Phenylgruppe 
bedeutet, die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 4-Ethoxycarbonyl-phenylcarbonylgruppe darstellen kann (sie- 
he DE-A-3,71 8,838), 
40 Oder, wenn 

(Iv) die A-B-Gruppe eine 4-Amlnomethyl-phenyl-. 3-Aminomethyl-phenyl-,4-Aminomethyl-3-methoxy-phe- 
nyl- Oder 3-Aminomethyl-4-methoxyphenylgruppe bedeutet, die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 4-Ethox- 
ycarbonylmethoxy-2,3-dichlor-phenyicarbonylgruppe darstellt (siehe J. Med. Chem. 27, 1579-1587 (1984) 
und Diuretics: Chem. Pharmacol., Clin. Appl.. Proc. Int. Conf. Diuretics, 1st, 21-29 (1984). 
45 Oder, wenn 

(v) die A-B-Gruppe eine in 4-SleHung durch eine NH2-CH2- oder (CH3)3CO-CO-NH-CH2-Gruppe substitu- 
ierte Phenylgruppe darstellt, die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 4-Carboxyphenylmethoxygruppe darstellen 
kann (siehe Int. J. Pept. Protein Res. 18, 451-458 (1981)), 
Oder, wenn 

50 (vi) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine NH2-CH2-Gruppe substituierte Phenylgruppe darstellt. 
die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 4-Carboxy-phenylaminosulfonylgruppe darstellen kann (siehe Chem. 
Pharm. Bull (Tokio) 7, 734-739 (1959) und J. Chem. Phys. 32. 691-697 (I960)). 
Oder, wenn 

(vii) die AB-Gruppe eine 4-(2-Pyridyl)-phenyl- oder 4-(3-Pyridyl)-phenylgrupp darstellt. die RaOOC-E-D- 
55 C-Gruppe kein 4-Carboxy-phenylcarbonylamino-, 4-Benzyloxycarbonyl-ph nylcarbonylamino- oder 2-(4- 
Carboxy-phenyl)-ethylgruppe darstellen kann (si he J. Med. Chem. 295 (1968) und US-A-2,837,522), 
Oder, wenn 
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(viii) die A-B-Gruppe eine 3-(4-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt, die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 2- 
(Carboxymethyl)-phenylcarbonylaminogruppe darstellen kann (si he Farmaco 44, 721-729 (1989)). 
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! I sind j doch diejenigen, in denen 
Rg ein Wasserstoffatom, ine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyigruppe ?nit 1 bis 
5 3 Kohlenstoffatomen im Alkyiteil Oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen. 

A eine uber ein Kohlenstoffatom des Restes A mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen oder eine Piperidinylgruppe, wobei die VerknUpfung der Piperidinylgruppe mit dem Rest 
B uber ein . Kohlenstoffatom der Piperidinylgruppe erfolgt sowie ein Wasserstoffatom der Aminogruppe in 
den vorstehend erwahnten Aminoalkylgruppen und das Wasserstoffatom am Stickstoffatom in den vorste- 
10 hend erwahnten Piperidinylgruppen durch den Rest Rb ersetzt sein kann und zusatzlich die Kohlenstoffato- 
me der Piperidinylgruppe durch eine Methyl-. Cyano-, Carboxy-. Methoxycarbonyl- oder Aminocarbonyl- 
gruppe substituiert sein konnen, wobei 

Rb eine Aikylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Benzyloxycarbonylgruppe oder eine CH3-CO-0-(CH2)-0-CO- 
75 Gruppe darstellt, 

sowie In einer so gebildeten Piperidinylgruppe eine >CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom oder 
in einer so gebildeten Piperidinylgruppe eine -CH2-CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit ersetzt sein 
kann, eine Chinuclidinyl- oder Pyridylgruppe, 

B eine gegebenenfalls durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy-. Alkylsuifenyl-, 
20 Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im AlkyI- und Alkoxytell 
substituierte Phenylengruppe. eine Pyridinylen- oder Piperidinylengruppe, 

C eine -CO-. -CH2CH2-, -CH = CH-, -CH2-. -CH2O-. -OCH2-, -CONFU-. -NR4CO-, -NR4C0-NR*-, -CH2NR4-. 
-NR^CHa-, -SO2NR4- Oder -NR4SO2 -Gruppe. in denen 

R4 ein Wasserstoffatom, eine AlkyI- oder Phenylalkyigruppe mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im 
25 Alkyiteil oder auch, wenn C eine uber die Carbonylgruppe an den Rest B gebundene -C0NR4-Gruppe 
darstellt, R4 eine Methylen- oder 1 ,2-Ethylengruppe darstellt, die jeweils an das zur AnknQpfungsstelle des 
-CONR^-Restes orthostandige Kohlenstoffatom des Restes B gebunden sind, 

D eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom, durch eine AlkyI- oder Alkoxygruppe mit 1 oder 2 

Kohlenstoffatomen substituierte Phenylengruppe oder eine Cyclohexylengruppe. wobei in der Cyclohexylen- 
30 gruppe eine oder zwel >CH- Einheiten, durch ein N-Atom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich in einem so 
gebildeten Piperidinylen- oder Piperazinylenring eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. und die Bindung an die Reste C und E auch Uber ein 
Stickstoffatom des Piperidinylen- oder Piperazinylenringes erfolgen kann. und 

E eine Bindung, eine Methylenoxygruppe, wobei das Sauerstoffatom an den Rest D gebunden ist, eine 1,2- 
35 Ethenylengruppe oder eine geradkettige Alkylengruppe mit I bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch eine 
Aikylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen oder durch eine RsNH-Gruppe substituiert sein kann. wobei 

Rs ein Wasserstoffatom oder eine durch eine Aikylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Benzylgruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen Oder eine Benzylgruppe substituierte Sulfonylgruppe darstellt, 
40 bedeuten, wobei, wenn 

(iii) die A-B-Gruppe eine in 4-StelIung durch eine Nhb-CHa-CHa -Gruppe substituierte Phenylgruppe bedeu- 
tet. die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 4-Ethoxycarbonyl-phenylcarbonylgruppe darstellen kann, 
Oder, wenn 

(vii) die A-B-Gruppe eine 4-(2-Pyridyl)-phenyl- oder 4-(3-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt, die RaOOC-E-D- 
45 C-Gruppe keine 4-Carboxy-phenylcarbonylamino-. 4-Benzyloxycarbonyl-phenylcarbonylamino- oder 2-(4- 

Carboxy-phenyl)-ethylgruppe darstellen kann, oder, wenn 

(viii) die A-B-Gruppe eine 3-(4-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt, die RaOOC-E-D-C-Gnjppe keine 2- 
(Carboxymethyl)-phenylcarbonylaminogruppe darstellen kann, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 

50 Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 
Ra ein Wasserstoffatom, eine Aikylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 2-Phenylethyl- oder 
Cyclohexylgruppe, 

A ein Uber ein Kohlenstoffatom des Restes A mit dem R st B verknUpfte Aminoalkylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen oder eine Piperidinylgruppe. wobei die VerknUpfung der Piperidinylgruppe mit dem Rest 
55 B Uber ein Kohlenstoffatom der Pip ridinylgruppe erfolgt sowl ein Wasserstoffatom der Aminogruppe in 
den vorstehend erwahnten Aminoalkylgruppen und das Wasserstoffatom am. Stickstoffatom in den vorste- 
hend erwahnten Piperidinylgruppen durch den Rest Rb ersetzt sein kann und zusStzlich die Kohlenstoffato- 
me der Piperidinylgruppe durch eine Methyl-. Cyano-, Carboxy-. M thoxycarbonyl- od r Aminocarbonyl- 
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gruppe substituiert sein konnen, wobel 

Rb eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 
jnsgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder ein CH3-CO-0-(CH2)-0-CO-Gruppe darstellt, ' 
sowie in einer so gebildeten Piperldlnylgruppe eine >CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom oder 
5 in einer so gebildeten Piperidinylgruppe eine -CH2-CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit ersetzt sein 
kann, eine Chinuclidinyl- oder 4-Pyridyigruppe. 

B eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine 2,5- 
Pyridinylen- oder 1 ,4-Piperidinylengruppe, 

C eine -CO-. -CH2CH2-. -CH = CH-, -CH2-. -CH2O-. -OCH2-. -CONR4-. -NR4CO-. -NFUCO-NR4- oder 
w -CH2NR4 -Gruppe oder eine -SO2NR4 -Gruppe. wobei die S02-Gruppe mit dem Rest B verknGpft 1st uhd in 
. denen 

R4. ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder 2-Phenylethylgruppe oder auch, wenn C eine uber die 
Carbonylgruppe an den Rest B gebundene -CONR4 -Gruppe darstellt, fU eine Methylen- oder 1.2- 
Ethylengruppe darstellt, die jeweils an das zur Anknupfungsstelle des -C0NR4-Restes ortho-standige 
75 Kohlenstoffatom des Restes B gebunden sind, 

D eine Phenylen^ oder Cyclohexylengruppe, wobei in der Cyclohexylengruppe eine oder zwei >CH- 
Einheiten, durch ein N-Atom ersetzt sein konnen, wobei die Bindung an die Reste C und E auch uber ein 
Stickstoffatom des Piperidinylen- oder Piperazinylenringes erfolgen kann, und 

E eine Bindung, eine Methylenoxy gruppe. wobei das Sauerstoff an den Rest D gebunden ist. eine 
20 geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. die durch RsNH-Gruppe substituiert sein kann, 
wobei 

Rs ein Wasserstoffatom, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte 
Carbonylgruppe oder eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzylgruppe 
substituierte Sulfonylgruppe darstellt, 
25 bedeuten. deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieSlich deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in 
denen 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohexylgruppe, 

A eine uber die 4-Stellung mit dem Rest B verknupfte Piperidinyl- oder 3,4-Dehydro-piperidinylgruppe. 
30 wobei jeweils das Wasserstoffatom am Stickstoffatom durch den Rest Rb ersetzt sein kann und 
Rb eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, 

eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch den Rest Rb substituierte 4-Piperazinylgruppe. wobei Rb wie 

vorstehend erwMhnt definiert ist, oder eine Chinuclidinylgruppe, 

B eine Phenylengruppe, 
35 C eine -CONR4 -Gruppe, wobei 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe oder auch. wenn C eine Gber die Carbonylgruppe an 

den Rest B gebundene -C0NR4-Gruppe darstellt, R4 eine Methylen- oder 1 ,2-Ethylengruppe darstellt, die 

jeweils an das zur AnknUpfungsstetle des -CONRi-Restes ortho-standige Kohlenstoffatom des Restes B 

gebunden sind, 

40 D eine 1 ,4-Phenylen- oder 1 ,4-Cyclohexylengruppe, und 

E eine Bindung, eine 1 .2-Ethylengruppe, die durch eine RsNH-Gruppe substituiert sein kann. wobel 

Rs eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte Carbonylgruppe Oder eine 

durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Sulfonylgruppe darstellt. 

bedeuten, deren Tautomere. deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 
45 insbesondere jedoch die Verbindungen 

4-(4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonylJ-phenyl]-piperidin. 

4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenylI-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin, 

4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin. 

4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonyl-amino)-2-carboxy-ethyl>phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin, 
50 4-[3-[(4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-carboxy-ethyl]-phenyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-piperidin und 

4-[3-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefllich deren Gemische und deren Salze. 

ErfindungsgemaS erhalt man die neuen Verbindungen d r allgenriein n Forme! I beispielsweis nach 

folgenden Verfahren: 

55 a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1. in der Rg ein Wasserstoffatom darstellt: 
Hydrolyse, Pyrolyse oder Hydrogenolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A - B - C - D - E - COORa* .(II) 
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In der 

A bis E wi ingangs definiert sind und Ra' mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die eingangs fQr Rg 
erwahnten Bedeutungen besitzt. 

5 Die Hydrotyse wird zweckma6igerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwe- 

felsaure, Phosphorsaure, Essigsaure. Essigsaure/Salzsaure, Trichloressigsaure Oder Trifluoresslgsaure 
Oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxld, Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Was- 
ser/lsopropanol. Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 'C und 

10 120*C. z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemi- 
sches, durchgefuhrt. Bei der Behandlung mit einer organlschen Saure wie Trichloressigsaure oder 
Trifluoresslgsaure konnen gegebenenfalls vorhandene alkoholische Hydroxygruppen gleichzeitig in eine 
entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe ubergefuhrt werden. 

Bei der sauren Hydrolyse konnen je nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer 

75 . Verbindung der Formel II gegebenenfalls vorhandene hydrolytisch abspaitbare Gruppen wie die Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Benzoyl-. tert.Butyloxycarbohyt- oder Benzyloxycarbonylgruppe gleichzeitig abgespalten 
werden. 

Enthalt beispielsweise eine Verbindung der Formel II die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so kann die 
tert. Butylgruppe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoresslgsaure, Salzsaure, Ameisens- 

20 aure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in 
einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol. Toluol, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10 'C und 120*C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 
, und 60 *C. Oder auch thermlsch gegebenenfalls in einem inerten Ldsunjgsmittel wie Methylenchlorid, 
Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und gegebenenfalls in Gegenwart einer katalyti- 

25 schen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 40 • C und 100 • G. abgespalten werden. 

Enthalt beispielsweise eine. Verbindung der Formel II die Benzyloxycarbonylgruppe. so kann die 
Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrlerungskatalysators wie Palladium/Kohle in 

30 einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol. Ethanol, Ethanol/Wasser. Elsesslg, Esslgsaureathylester, 
Dioxan oder DImethylformamId vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 'C, z.B. bei Raum- 
temperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse 
kdnnen gleichzeitig andere Reste. z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder eine Benzyloxygruppe 
zur Hydroxygruppe und eine Benzylaminogruppe zu einer Aminogruppe mitreduziert werden. AuBerdem 

35 konnen gleichzeitig C = C-Doppelbindung zu Einfachbindungen aufhydriert werden. 

b) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel I, in der A durch den Rest Rb substituiert 
ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
40 Ai - B - C - D - E - COORa .(III) 
in der 

B bis E und Ra wie eingangs definiert sind und 

Ai eine uber ein Kohlenstoffatom mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
45 atomen oder eine Uber ein Kohlenstoffatom mit dem Rest B verknUpfte 5-. 6-, Oder 7-gliedrige 
Azacycloalkylgruppe darstellt. wobei die Kohlenstoffatome der Azacycloalkylgruppe durch ein bis drei 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, durch eine Aminocarbonyl-, Cyano-, R3O- oder R3O- 
CO-Gruppe substituiert sein konnen. wobei Ra wie eingangs erwahnt definiert ist, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 

50 

Rb - Zi .(IV) 
in der 

Rb wie eingangs definiert ist und 
55 Zi eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. in Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder 
auch, 

wenn Zi an eine Carbonylgruppe gebunden Ist, eine Hydroxy-. Alkanoyloxy- oder Alkoxycarbonylosy- 
gruppe darstellt. oder auch 
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Z\ zusammen mit einem benachbarten Wasserstoffatom des Restes Rb ein Sauerstoffatom bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten Ldsungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base Oder gegebenenfalls In Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels Oder in Gegenwart 
eines Reduktionsmittels bei Temperaturen zwischen -30 und 150'C, durchgefuhrt. 

5 Bedeutet Z^ eine nukleophile Austrittsgruppe, so wird die Umsetzung zweckmaBlgerweise in einem 

Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuran/Wasser. Dlo- 
xan, Dioxan/Wasser, Methylenchlorid, Chloroform. Esslgester oder Dimethylformamid zweckmaBigenwei- 
se in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat Oder Natronlauge oder in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin. N-Methyl-morpholin oder 

10 Pyridin. welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen. gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid bei Temperaturen zwischen -30 und 100*0. vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80 'C, durchgefuhrt. 

Bedeutet Zi eine Hydroxygruppe. so wird die Umsetzung zweckmaBigerweise in einem Losungsmit- 
tel Oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 

75 Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer SSure wie 
Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensau- 
relsobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, pr 
Toluolsulfonsaure. Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid. N.N'-Dicyclohex- 
ylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinlmid,2-(1 H-Benztriazolyl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyl-uronium-Salzen, N.N'-Carbo- 

20 nyldiimidazol. N,N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, gebenenfalls in Ge- 
genwart von Dimethylaminopyridin oder 1-Hydroxy-benzotriazol, zweckmaBigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 'C, durchgefuhrt. 

Bedeutet Zi zusammen mit einem benachbarten Wasserstoffatoms des Restes Rb ein Sauerstoff- 
atom so wird die reduktive Alkylierung zweckmafiigenweise in einem geeigneten Losungsmittel wie 

25 Methanol, Ethanol. Tetrahydrofuran, Dioxan. Acetonitril oder deren Gemische mit Wasser in Gegenwart 
eines geeigneten Reduktionsmittels wie Acneisensaure oder eines geeigneten komplexen Metallhydrids. 
vorzugsweise jedoch in Gegenwart von Natriumcyanborhydrid, oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle bei Temperaturen zwischen 0 und 50 'C. vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

30 c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der Rg mit Ausnahme des Wasser- 
stoffatoms wie eingangs definiert ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A-B-C-D-E-COOH ,(V) 

35 

in der 

A bis E wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z2-Ra' .(VI) 

40 

in der 

Ra' mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur Rg eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 

Zz eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, oder eine an 

der Sulfonylgruppe substituierte Sulfonyloxygruppe, z.B. eine Methansulfonyloxy-. Methoxysulfonyloxy- 

45 Oder Toluolsulfonyloxygruppe oder eine Hydroxygruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird, falls Z2 ein Halogenatom oder eine an der Sulfonylgruppe substituierte 
Sulfonyloxygruppe darstellt. zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran. Dioxan, 
Methylenchlorid, Chloroform, Essigester, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid zweckmaBigerweise in 
Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat. Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer 

50 tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin. welche 
gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleuni- 
gers wie Kaliumjodid bei Temperaturen zwischen -30 und 100*0. vorzugsweise jedoch bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 80 • C, durchgefuhrt. 

Bedeutet Zz eine Hydroxygruppe, wird die Umsetzung vorzugsweise unter Verwendung der Verbin- 

55 dung VI als Losungsmittel in Gegenwart von Thionylchlorid Oder einer Saure wie Salzsaure Oder 
Schwefelsaure bei Temperaturen zwischen -10 • C und 100*0, vorzugsweise bei Temp raturen zwischen 
0*0 und 50*0, durchgefOhrt. 
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d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeien Formel I, in der C eine -CH2-NH-Grupp8 darstellt: 
Reduktlon einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A-B-CH = N-D-E-COORa .(VII) 

in der 

A, B, D, E und Ra wre eingangs definlert sind. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Metha- 
noI/Wasser, Methanol/Ammoniak, Methanol/Wasser/Ammoniak, Methanol/Salzsaure, Methanol/etherische 
SalzsMure, Ethanol. Esslgsaureethylester, Ether. Tetrahydrofuran. Dioxan, Dimethylformannid Oder Eises- 
sig In Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von 
Raney-Nlckel, Platin Oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrrd, 
Natrlumcyanborhydrid Oder Lithiumborhydrid bei Temperaturen zwischen -20 und 100'C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 * C und 60 ' C. durchgefuhrt. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine -CO-NR^-Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Aa - B - COOH .(VIII) 

in der 

B wie eingangs definiert ist und 

A2 eine am Stickstoffatom durch einen AlkyI-, AralkyI-, AlkanoyI-, Trifluoracetyl- oder Alkoxycarbonylrest 
substituierte Gruppe A darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

R4 - NH - D - E - COORa' ,(IX) 

in der 

D. E und Ri wie eingangs definiert sind und Ra* mtt Ausnahme des Wasserstoffatoms die fUr Ra 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid; Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid. Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Ben- 
zol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfails in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels. z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan. Salzsaure, Schwefel- 
saure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dlcyclohexyl- 
carbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid,2-(1 H-Benztriazolyl)-1 .1 ,3.3-tetramethyI- 
uronium-Salzen. N.N'-Carbonyldiimldazol, N.N'-Thionyldilmidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstoff, gegebenenfails in Gegenwart von Dimethylaminopyridin oder 1-Hydroxy- 
benzotriazol und/oder einer Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, 
zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen -10 und 150 'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50 • 0. durchgeftihrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine -NR^-CO-Gruppe darstellt: ^ 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A2 - B - NH-R* .(X) 

in der 

Ri und B wie eingangs definiert sind und 

A2 eine am Stickstoffatom durch einen AlkyI-, AraikyI-, AlkanoyI-, Trifluoracetyl- oder Alkoxycarbonylrest 
substituierte Gruppe A darstellt. mit einer CarbonsSure der allgemeinen Formel 

HOOC - D - E - COORa .p(l) 

in der 

D und E wie eingangs definiert sind und 

Ra' mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fOr Rg eingangs rwahnten Bedeutungen besitzt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid. Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Ben- 
zol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfails in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels. z.B. in 



EP 0 604 800 A1 



Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester. Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefel- 
sSure, MethansulfonsSure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid, N,N*-Dicyclohexy!carbodiimld/N-Hydroxysuccinimld,2-(1 H-Benztriazolyl)-! ,1 ,3,3-tetramethyl- 
uronlum-Salzen, N.N'-Carbonyldiimidazol. N,N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstofft gegebenenfalls in Gegenwart von Dimethylaminopyridin oder 1-Hydroxy- 
. benzotriazol und/oder einer Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, 
zweckmaBigenrtreise bei Temperaturen zwischen -10 und 150'C, vorzugsweise bel Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50 • C. durchgefuhrt. 

g) Zur Hersteltung von Verbindungen der allgemeinen Formei I. in der A eine Uber ein Kohienstoffatom 
mit dem Rest B verknupfte Aininoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt: 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formei 

A3 - B - C - D - E - COORa !(XII) 

in der 

B bis E und Rg wie eingangs definiert sind und 

A3 eine Cyanogruppe oder eine Cyanoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil darstellt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeignelen Losungsmittel wie Methanol. Methanol/Wasser, 
Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Saure wie SalzsSure In Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von 
Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle. oder in Gegenwart eines Metallh- 
ydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bel Temperaturen zwischen 0 
und 100 • C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80 • C, durchgefuhrt. 

Erhalt man ertindungsgemafl eine Verbindung der allgemeinen Forme! I, in der R4 ein Wasserstoffatom 
darstellt. so kann diese mittels Alkylierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formei I, in 
der R4 eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Atkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffato- 
men darstellt, ubergefuhrt werden. 

Die nachtrSgliche Alkylierung wird zweckmSBigen^feise mit einem entsprechenden Halogenid wie 
Methyljodid. Ethylbromid. Benzylchlorid oder Phenylethylbromid vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Ge- 
genwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge Oder In Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin Oder N-Methyl-morpholin. welche gleichzeitig als 
Losungsmittel dienen k5nnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 100*C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 80 'C. durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschrlebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen 
wie Hydroxy-, Carboxy-. Amino-. Alkyiamino- oder Iminogruppen wShrend der Umsetzung durch Cbllche 
Schutzgruppen geschutzt werden. welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden konnen. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fOr eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, 
tert.Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Garboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-. Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkyiamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, 
Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxy- 
benzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschiieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 
hydrolytisch In einem wSBrigen LSsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser 
Oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder 
in Gegenwart einer Alkalibase wie LIthiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels 
Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 *C, vorzugs- 
.weise bei Temperaturen zwischen 10 und 50 "C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispiels- 
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladlum/Kohle in einem 
Losungsmittel wie Methanol. Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton 
Oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz ejner Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 
50*C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Bei der hydrogenolytischen Abspaltung von Benzylgruppen konnen 
gleichzeitig gegebenenfalls in einer Verbindung der Formei II vorhandene C = C-Doppelbindungen aufh- 
ydri rt werden. Beispielsweise kann auf diese Weise eine N-6enzyldehydro-piperidylgruppe in eine Piperi- 
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dylgruppe umgewandelt werden. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer- 
(IV)ammonlumnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitri! oder Acetonltril/Wasser bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50 • C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 
5 Die Abspaltung eines 2,47Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in 
Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behand- 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dibxan, Ether oder Dioxan/Ether. 

10 Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines 
primaren Amins wie Methylamin. Ethylamin oder n-Butylamin In einem L5sungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50 'C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonyli'estes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge 
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium{0) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und in 

75 Gegenwart eines Oberschusses eines Allylgruppenacceptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 100'C. vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behand- 
lung mit einer katalytischen Menge von Tns-(triphenylphosphin)-rhodium(l)-ch!orid in einem Losungsmittel 
wie waBrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 1 .4-Diazabicyclo-[2.2.2]octan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 70 • C. 

20 Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I. wie bereits eingangs erwahnt 
wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cis- 
/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomeren, und chirale Verbindungen in ihre Enantiomeren aufgetrennt 
werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- 

25 und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 
6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
mindestes 2 stereogenen Zentren auf Qrund ihrer physikalischchemischen Unterschiede nach an sich 
bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte KristalHsation. in ihre Diastereome- 

30 ren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die 
Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch 
Umkristallisieren aus einem optisch aktiven L5sungsmittel oder durch Umsetzen mit einer. mit der 
racemischen Verbindung Saize oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bilderiden optisch aktiven 

35 Substanz, insbesondere Sauren und ihren aktivierten Derivaten oder Alkoholen, und Trennen des auf diese 
Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch 
Einwirkung geeigneter Mittel. freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren 
sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Toly!weinsaure, Apfelsaure, 

40 Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver 
Alkohol kommt beispielsweise ( + y oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielswei- 
se (+ )- Oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht, 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre SaIze, insbesondere fUr die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SaIze mit anorganischen oder organischen 

45 Sauren. ObergefOhrt werden. Als SMuren kommen hierfUr beispielsweise Salzsaure. Bromwasserstoffsaure. 
SchwefetsSure. Phosphorssiure. Essigsaure, Fumarsaure. BernsteinsSure, Milchsaure, ZitronensMure, Wein- 
saure Oder Maleinsaure in Betracht. 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxyl- 
gruppe enthalten. gewUnschtenfalls anschlieBend in ihre Additionssaize mit anorganischen oder organischen 

50 Basen. insbesondere fGr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssai- 
ze, Gberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, 
Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoff verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt oder man rhalt diese 
nach literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXIV). 

55 Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Carbonsaurederivate der allgem inen Formel I und 
deren Salz , insbesondere deren physiologisch- vertragliche SaIze mit anorganischen oder organischen 
S3uren oder Bas n. wertvoll Eigenschaften auf. So weisen die n uen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I. in denen A eine gegebenenfalls am Stickstoff substituierte AminoalkyI-. Aza- oder Diazacycloalkyl- 
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gruppe oder eine Pyridyl- Oder Chinudidinylgruppe darsteilt Oder eine gegebenenfalis in vivo in eine 
AminoalkyI-. Aza- Oder Diazacycloalkylgruppe UberfUhrbare Gruppe, z.B. eine am Stickstoffatom durch eine 
Alkoxycarbonyl-, Aikenyloxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl-, Alkylcarbony!-, Trifluormethylcarbonyl-. Alkanoy- 
loxymethoxycarbonyl-, Cycloalkanoyloxymethoxycarbonyl- oder Aralkanoyloxymethoxycarbonylgruppe sub- 

5 stituierte Amino-, Aza- oder Diazacycloalkylgruppe enthalt und -COORa eine Carboxylgruppe oder eine in 
vivo in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe, z.B. eine Alkoxy-, Alkenyloxy-, Phenylalkoxy-. Cycloalky- 
loxy-, Alkanoyloxyalkoxy-, Cycloalkanoyloxyalkoxy-, Phenylalkanoyloxyalkoxy-, Benzoyloxyalkoxy-, Alkox- 
ycarbonyloxyalkoxy- oder Cycloalkyloxycarbonyloxyalkoxy-carbonylgruppe darsteilt, wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften auf, neben einer entzundungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden Wir- 

10 kung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tunnor- bzw. metastasenhemmende Wirkun- 
gen. 

Beispielsweise wurden die Verblndungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie 
folgt untersucht: 

75 1. Kompetitive Bindung ^H-BIBU 52/Testsubstan2 an Humanthrombozyten: 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit ^H-BIBU 52 [ = (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4- 
biphenylyl)oxymethyl]-3-[(carboxyl)methyl]-2-pyrrolidinon[3-3H-4-biphenylyl]), das den literaturbekannten Li- 
ganden l-Fibrinogen ersetzt, (siehe deutsche Patentanmeldung P 42 14 245.8 der gleichen Anmelderin 

20 vom 30. 04. 1992, internes Zeichen: Case 5/1093-FL) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden 
Substanz inkubiert. Der freie und gebundene Ligand wird durch Zentrifugation getrennt und durch Szintilla- 
tionszahlung quantitativ bestimmt. Aus den MeBwerten wird die Hemmung der ^H-BIBU 52-Bindung durch 
die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert 

25 (Endkonzentration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das uberstehende 
plattchenreiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal 
scharf abzentrifugiert. Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdunnt. 750 ill werden mit 50 ul 
physiologischer KochsalzlSsung, 100 ul TestsubstanzlcJsung, 50 ul ^♦C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 ul ^H- 
BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. Zur Messung der unspezifi- 

30 schen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 ul BtBU 52 (Endkonzentration: 30 uM) eingesetzt. Die 
Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Uberstand abgezogen. 100 ul hiervon 
werden zur Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 500 ul 0,2N NaOH gelost. 450 
Ul werden mit 2 ml Szintillator und 25 ul 5N HCt versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene 
Restplasma wird aus dem ^*C-Gehalt bestimmt, der gebundene Ligand aus der ^H-Messung. Nach Abzug 

35 der unspeziflschen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen die Konzentration der Testsubstanz aufgetragen 
und die Konzentration fOr eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt. 

2. Antithrombotische Wirkung 

40 Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)) 
in plattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das 
Blut mit Natriumcitrat 3,14 % ini Volumenverhaltnis 1:10 versetzt. 

45 

Collagen-induzierte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchen-Suspension wird nach Zugabe der 
aggregationsausldsenden Substanz photometrisch gemessen und registrlert. Aus dem Neigungswinkel der 
50 Dichtekurve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die 
groBte Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der "optical density". 

Die Collagen-Konzentratlon wird moglichst gering gewShIt, aber doch so, dafl sich eine irreversibel 
verlaufende Reaktionskurve erglbt. Venvendet wird das handelsublich Collagen der Firma Hormonchemi , 
MUnchen. Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37 *C 
55 Inkubiert. 

Aus den Konzentrations-Wirkungskurven wird die ECso berechnet, die die Konzentration beschreibt, bei 
der die Andemng der "optical density" halbmaximal gehemmt ist. 
Die nachfolgende Tabelle enthSIt die gefundenen Ergebnisse: 
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Substanz (Beispiel Nr.) 


Kompetitlve BIndung ^H-BIBU 52/Textsubstan2 
an Humanthrombozyten ICso [nM] 


Hemmung der 
Plattchenaggregation ECsotnM] 


2 


1 100 


840 


2.1 


>100 000 


3 300 


2.2 


4 500 


3 300 


3 


190 


260 


3.1 


1 400 


2 400 


3.3 


17 


260 


3.4 


2 000 


5 800 


3.6 


14 


120 


5 


2 900 


5 600 



Die Hemmung der Thrombozytenaggregation nach oraler Gabe der Prufsubstanz wird ex vivo an 
Rhesusaffen ermittelt. 

Direkt vor der oralen Verabreichung der in Natrosol suspendierten Prufsubstanz wird den Tieren eine 
Blutprobe aus der Kubitalvene als Referenzwert entnommen. Zu definierten Zeiten nacli der Substanzgabe 
werden erneut Blutproben gewonnen und wie folgt untersucht. 

Das mit 3,14% Natriumcitrat Im Volumenverhaltnis 1:10 versetzte Vollblut wird mit 200 g fur 15 Minuten 
zentrifugtert. Der Oberstand an plattclienreichem Plasma wird vorsichtig abgehoben. Aus dem erythrozyten- 
reichen Sediment wird durch Zentrifugation mit 4000 g fUr 10 Minuten das plattchenarme Plasma als 
Oberstand gewonnen. 

Die mit Collagen (Hormonchemie, Munchen; 2 ug/ml Endkonzentration im plattchenreichen Plasma) 
ausgeloste Thrombozytenaggregation in diesen ex vivo Proben wird nach der Methode von Born und Cross 
(J. Physiol. 170. 397 (1964)) photometrisch gemessen. Die nach Collagenstimulation gemessene groBte 
Lichtdurchlassigkeit des plattchenreichen Plasmas wird mit dem Referenzwert vergllchen, um die Hem- 
mung der Aggregation zu den verschiedenen Zeitpunkten der Blutentnahme nach Substanzgabe relativ zum 
Referenzwert zu bestimmen. 

Die Verbindungen der Beispiefe 2 und 5(2) hemmen die Collagen-induzlerte Thrombozytenaggregation 
ex vivo nach oraler Gabe von 1 mg/kg langer als 2 Stunden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise bei intravenoser Gabe 
von 30 mg/kg an jeweils 3 Mausen bei den Verbindungen der Beispiele 2 und 3 keine Tieren gestorben 
waren. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwtrkungen eignen sich die neuen 
Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Additionssaize zur 
Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten. bei denen kleinere Oder groBere Zell-Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrixinteraktibnen eine Rolie spielen^ z.B. bei der BekSmpfung bzw. Verhutung von vendsen und 
arterieilen Thrombosen, von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolieh, des Herzlnfarktes, der 
Arteriosklerose. der Osteoporose. der Metastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter 
Oder auch erworbener Storungen der Interaktion von Zellen untereinander oder mit sollden Strukturen. 
Weiterhin eignen sich diese zur Beglelttherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica Oder GefaBinterven- 
tionen wie transluminaler Angioplastie oder auch bei der Therapie von SchockzustSnden, der Psoriasis, des 
Diabetes und von EhtzUndungen. 

Fur die Bekampfung bzw. VerhOtung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 
0.1 HQ und 30 mg/kg Korpergewicht. vorzugsweise bei 1 ug bis 15 mg/kg Korpergewicht, bei bis zu 4 
Gabon pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I. 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und 
Thromboxansynthesehemmern oder deren Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten. 
Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica 
wie tPA, Prourokinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie Heparin, Dermatansulfat, akti- 
viertes Protein C, Vitamin K-Antagonisten. Hirudin. Inhibitoren des Thrombins oder anderer aktivlerter 
Gerinnungsfaktoren. zusammen mit einem oder mehreren inerten Qblichen TrMgerstoffen und/oder VerdGn- 
nungsmitteln. z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat. 
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure. Weinsaure. Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol. Carboxymethylcellulose oder fetthaitigen Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Obliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Drag^es, Kapsein, Pulver, Suspensionen. Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nSher erlMutern: 
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Herstellung der Ausgangsverblndungen: 
Beispiel I 

5 4-(4-Carboxy-phenyl)-piperidin-hydrochlorid 

Zu einer Losung von 63,0 g 1-Acetyl-4-phenyl-plperidin in 1000 ml Methylenchlorid tropft man unter 
gutem Ruhren bei -10 bis -20 'C 157,4 g Oxalylchlorid. AnschlieBend gibt man 46,7 g Aluminiumchlorid zu. 
Man ruhrt 1 Stunde bei -10 'C und gibt weitere 82.7 g Aluminiumchlorid zu. Nach weiteren 2 Stunden wird 

10 das KGhlbad entfemt und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Die Reaktionslosung wird vorsichtig in 
ca. 4 I Eis/Wasser eingerilhrt und die waflrige Phase zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen warden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck entfemt. Der verbleibende Ruckstand wird unter kraftigem Ruhren in 2i5 I 2N 
Natronlauge gelost. Zur dunklen wafirigen L5sung gibt man Eis und sauert mit konz. SalzsSure an. Der 

75 Niederschlag wird abgenutscht. mit Wasser gewaschen und in 2 I 6N Salzsaure 5 Stunden zum RuckfluB 
erhltzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der verbleibende Feststoff wird mit 
wenig Wasser verrieben und abgenutscht. 
Ausbeute: 40,5 g (54 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: > 300 • C 

20 Rf-Wert: 0,07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

Beispiel II 

1-tert.Butyloxycarbonyl-4-(4-carboxy-phenyl)-piperidin 

25 

Zu 16,4 g Natriumhydroxid in 300 ml Wasser gibt man vorsichtig 47,5 g 4-(4-Carboxy-phenyl)-piperidin- 
hydrochlorid. Die Suspension wird mit 500 ml DIoxan und 250 ml Wasser verdCinnt. AnschlieBend werden 
54,6 g Pyrokohlensaure-di-tert.buty!ester portionsweise zugegeben. Man rOhrt 16 Stunde bei Raumtempera- 
tur. Der Niederschlag wird abgenutscht und das Filtrat unter vermindertem Druck teilweise eingedampft. Der 

30 Niederschlag und das verbleibende waBrige Filtrat werden vereinigt und mit 1 I Wasser verdunnt. Die 
waBrige Phase wird mit gesattigter Kaliumhydrogensulfat-Losung auf pH 2 gebracht und zweimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigester-Phasen werden mit gesattigter KochsalzlcSsung gewaschen, 
Gber Natriumsulfat getrocknet und das LSsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das kristalline 
Rohprodukt wird mit wenig Essigester verrieben, abgenutscht und getrocknet. 

35 Ausbeute: 54,0 g (90 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 172-1 74" C 

Ri-Wert: 0.73 (Kieselgel: Essigester/Cyclohexan = 4:1) 
Beispiel III 

40 

3-(4-Amino-phenyl)-2-(n-butylsulfonylamino-propionsaure-methylester 

19 g 2-(n-Butansulfonylamino)-3-(4-nitro-phenyl)-propionsaure-methylester werden in 200 ml Essigester 
in Gegenwart von 2 g 10%iger Palladiumkohle 1,5 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff von 5 bar 
45 Druck behandelt. Man filtriert vom Katalysator ab. dampft ein und verwendet den RGckstand ohne weitere 

Reinigung. 

Ausbeute: 17,8 g (100 % der Theorie). 

RrWert: 0.43 (Kieselgel: Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

50 Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 3-(4-Amino-phenyl-)propionsaure-methylester 

Man geht von 4-Nitro-zlmtsaure-methyl ster aus und hydriert bei 50 * C. 

RrWert: 0,76 (Kieselgel: Cyclohexan/Essigester = 1:3) 
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Beispiel IV 

2'(n'Butansulfonylamino)-3-(4-nrtrophenyl)propionsaure-methyiester 

5 25,9 g 2-Amino-3-(4-nitro-phenyl)-propionsSure-methylester-hydrochlorid werden in 100 ml Methylen- 
chlorid suspendiert und mit 32 g N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. wobei sich der Niederschlag auflost. Zu 
der L5sung werden bel 8 bis 15* C 17,1 g n-Butansulfonylchlorid in 20 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach 
16-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur werden unter Eiskuhlung 10 g N-Ethyl-diisopropylamin zugege- 
ben und nochmals 8 g n-Butansulfonylchlorid zugetropft und weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur 

10 gerOhrt. Man versetzt mit Eiswasser, wascht die organische Phase nacheinander mit Wasser, IN Salzsdure 
und Wasser und dampft ein. Der Ruckstand wird Uber Kieselget gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid). 
Ausbeute: 19,4 g (57 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 100-102 "C. 

RrWert: 0,38 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 6:4) 

75 

Beispiel V 

2'Amino-3-(4-nitro-phenyl)-proplonsaure-methylester-hydrochlorid 

20 21 g 4-Nitro-phenylalanin werden in 250 ml Methanol suspendiert und mit 10 ml methanolischer 
Salzsaure versetzt. wobei sich das Festprodukt auflost. Man lafit 60 Stunden bei Raumtemperatur stehen 
und dampft im Vakuum ein. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung verwendet. 
Ausbeute: 25,9 g (99 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 206-208 •€ (Zers.) 

25 RrWert: 0.67 {Reversed Phase Platte RP8: Methanol/5%ige Natriumchlorldlosung = 6:4) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 3-(trans-4-Amino-cyclohexyl)-propionsaure-methyIester-hydrochlorid 
30 Schmelzpunkt: uber 200 • C 

Beispiel VI 

3-(trans-4'Amino-cyclohexyl)-propionsaure-hydrochlorid 
35 " 

26 g 3-(trans-4-Acetamino-cyclohexyl)-propionsaure werden in 200 ml 6N Salzsaure 16 Stunden zum 
RDckfluB erhitzt. Man dampft tm Vakuum zur Trockene ein und dampft mehrmals nach Zugabe von Toluol 
und Methanol ein. Der RUckstand y/ird direkt weiter venwendet. 
Ausbeute: 26 g (100 % der Theorie) 

40 

Beispiel VII 

3:(trans-4-Acetamino~cyclohexyl)-propionsaure 

45 112,7 g 3-(4-Acetamino-phenyl)-propionsaure und 10 g Platindioxid werden in 350 ml Eisessig bei 
60 *C mit Wasserstoff von 5 bar Druck behandelt. Nach 1.5 und 7 Stunden wird das. Platindioxid jeweils 
gegen neues ausgetauscht. Die gesamte Reaktionszeit betragt 10 Stunden. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus 1800 ml Aceton um. Das Primarkristallisat vyird noch aus 
50 ml 80%iger EssigsSure umkristailisiert. 

50 Ausbeute: 26 g (22,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 200-201 * C 

RpWert: 0,30 (Kieselgel: Methylenchlorid/Essigester/ Eisessig = 4:1:0,4) 

Aus den Acetbn-Mutterlaugen gewinnt man nach Eindampfen und Umkristallisieren aus 1 00 ml Wasser 53,6 
g (46 % der Theorie) cis-3-(4-Ac tamino-cyclohexyl)-propionsaure. 

55 
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Beispiel Vill 

1-Ben2yl-4"(3-carboxy-phenyl)-3.4-dehydrO'pipefidin-hydrochlorid 

5 25 g 1-Ben2yl-4-(3-brom-phenyl)-3,4-dehydro-pipendin werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost Man 
kuhit auf unter -65*0 ab und tropft bei dieser Temperatur innerhalb von 30 Minuten 47,6 ml einer 1,6- 
molaren Losung von n-Butylllthlum In Hexan zu. Man rOhrt noch eine Stunde welter und leltet dann einen 
langsamen Strom von uber konz. Schwefelsaure getrocknetem Kohlendloxid uber die Reaktionslosung. 
Dabei halt man die Temperatur zunachst 1 Stunde unter -65*C. Ja6t dann langsam auf Raumtemperatur* 

70 kommen und laBt das Reaktionsgemisch be! dieser Temperatur 60 Stunden stehen. Man dampft zur 
Trockne ein. nimmt den Riickstand in 500 ml Essigester auf und extrahiert mit Wasser. Die waBrigen 
Phasen werden im Vakuum eingeengt, im Eisbad abgekuhit und mit 2N Salzsaure auf pH 1 gebracht. Die 
ausgefallenen Krlstalle werden abflltriert und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 9 g (40 % der Theorie). 

15 Schmelzpunkt: ab 185'C (Zers.) 

Ri-Wert: 0.50 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

Beispiel IX 

20 1-Benzyl-4-(3-brom-pheny))-3.4'dehydro-pjperidin 

29.6 g. 1-Benzyl-4-(3-brom-phenyl)-4-hydroxy-piperidin, 32,5 g p-Toluolsulfonsaure-hydrat und 300 ml 
Toluol werden 2 Stunden am Wasserabscheider erhttzt. Nach dem AbkOhlen verdOnnt man mit Methylen- 
chlorid. gibt Eiswasser zu und stellt mit 30%iger Natronlauge alkalisch. Die Wasserphase wird nochmais mit 
25 Methylenchlorid extrahiert und die vereinigten organischen Phasen im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 25,2 g (90 % der Theorie). 
Rf-Wert: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:2) 

Beispiel X 

1-Ben2yl-4'(3-brom'phenyl)-4-hydroxy-piperldin 

Zu einer Losung von 35,7 g 1 ,3-Dibrom-benzol in 200 ml Ether tropft man im Verlaufe von 25 Minuten 
bei einer Temperatur unter 0*C 93,1 ml einer 1,6-molaren Losung von n-Butyllithium in Hexan. Man riihrt 

35 40 Minuten welter* und tropft dann bei einer Temperatur unter 10 'C eine Losung von 28,2 g frisch 
destllliertem 1-Benzyl-4-plperidon in 40 ml Ether zu.-Man rUhrt noch 30 Minuten bei dieser Temperatur und 
schlieBlich 1 Stunde bei Raumtemperatur. Man versetzt mit 500 ml gesSttigter Kochsalzlosung, extrahiert 
die waSrige Phase noch zweimal mit Essigester, dampft die organischen Phasen im Vakuum ein und reinigt 
den Ruckstand sSulenchromatographisch Uber Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol = 

40 100:2) 

Ausbeute: 29.6 g (56 % der Theorie), 

RrWert: 0.34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:2) 

Beispiel XI 

45 

3-(4-Acetamino-phenyl)"propionsaure 

155 g 3-(4-Acetamino-phenyl)-propionsaure-methylester werden in 1000 ml Methanol gelost. auf 50 
envarmt und mit 700 ml 2N Natronlauge versetzt. Man laBt auf Raumtemperatur abktihlen und rUhrt noch 3 
so Stunden nach. Man kGhIt im Eisbad ab, fOgt 750 ml 2N Salzsaure zu und ruhrt eine Stunde bei EiskUhlung 
■ weiter. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit wenig Eiswasser gewaschen. 
Ausbeute: 112,7 g (77.6 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 1 44-1 47 • C 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/ Eisesslg = 8:1:0.4) 
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Beispiel XII 

3'(4-Acetamino-phenyl)-propionsaure'methylester 

6 138,4 g 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure-methylester werden in 1000 ml Methylenchlorid gelost und 
119 ml Triethylamin zugegeben. Die Mischung wird auf unter O'C abgekuhit und tropfenweise innerhalb 
von 35 MInuten bei 0-10 'C mit einer Losung von 58 ml Acetylchlorld in 200 ml Methylenchlorid versetzt. 
Man ruhrt eine Stunde bei O'C nach. versetzt mit 300 ml Wasser, extrahiert die organische Phase noch 
zweimal mit Wasser und dampft sie im Vakuum ein. 

w Ausbeute: 155,5 g (91 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 118-120*C 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:3)- 
Beispiel XIII 

4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyll-iminomethyl]-phenyl]-1-trlfluoracetyl"plperidin 

6.9 g 4-(4-Formyl-phenyl)-1-trifluoracetyl-piperidin und 4,33 g 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure-methy- 
lester werden in 50 ml Toluol 5 Stunden unter RiickfluS am Wasserabscheider erhitzt. Man dampft im 
20 Vakuum ein und verwendet das Produkt ohne weitere Reinigung. 
Ausbeute: 10,8 g (100 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiel XIV 

25 

4-(4-Formyt-phenyl)-1-trlfluoracetyl-piperidin 

Zu einer Losung von 8,3 g 4-Phenyl-1-trifluoracetyl-piperidln in 30 ml Methylenchlorid werden bei einer 

Temperatur unter 0*C 7,8 ml Titantetrachlorid zugetropft. Nach 10 Minuten tropft man im Laufe von 40 
30 Minuten 3,5 ml Dichlormethylmethylether zu, wobei die Temperatur auf unter O'C gehalten wird. Man laBt 
16 Stunden bei Raurhtemperatur stehen, gieflt auf Eiswasser und extrahiert die waQrige Phase mehrfach mit 
Methylenchlorid. Die organischen Phasen werden im Vakuum eingedampft und der Ruckstand saulenchro- 
matographisch Ober Kieselgel gereinigt (Elutionsmlttel: Cyclohexan/Essigester = 2:1). 
Ausbeute: 6,9 g (75 % der Theorie). 
35 Schmelzpunkt: 76-77 • C 

RrWert: 0.42 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiel XV 

40 4-Phenyl-1-trifluoracetyl-piperidin 

25 g 4-Phenyl-piperidin werden in 250 ml Methylenchlorid gelost, mit 29,8 ml N-Ethyl-diisopropylamin 
versetzt und auf O'C abgekOhlt, Zu der Losung tropft man 24,1 ml Trifluoressigsaureanhydrid so, daO die 
Temperatur 10 "C nicht Ubersteigt Man ruhrt noch 30 Minuten bei 0*C, laSt auf Raumtemperatur kommen, 
45 fUgt 100 ml Wasser zu und wMscht die organische Phase noch zweimal mit Wasser. Die Methylenchlo- 
ridphase wird eingedampft und der RUckstand ohne weitere Reinigung verwendet. 
Ausbeute: 40 g (100 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,90 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

50 Beispiel XVI 

4-(4-Amino-phenyl)-1-trlfluoracetyl-piperidin 

a) 4-PhenyM-trifluoracetyl-piperidin 

55 

Zu einer Losung von 125 g (0,775 Mol) 4-Phenyl-piperidin und 149 ml (0.775 Mol) N,N-Diisopropyl- 
ethylamin in 1300 ml Dichlormethan gibt man bei -5'C unter RUhren wahrend 2 Stunden tropfenweise 
120,5 ml (0.775 Mol) TrifluoressigsMureanhydrid. AnschlieBend wird eine weitere Stunde unter EiskUhlung 
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geruhrt, uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und dann mit 400 ml Wasser verdunnt. Die 
Dichlormethan-Phase wird abgetrennt, 2 x mit je 400 ml Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet 
und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 193 g (97 % der Theorie) 
5 Gelbe Kristalle 

R,- Wert: 0.88 (Kieselgel: Cyciohexan/Essigester = 1:1) 

b) 4-(4-NitfO-phenyl)-1 -trif luoracety l-piperidin 

70 80 g (0,311 Mol) des unter a) gewonnenen rohen 4-Phenyl-1-trlfluoracetyl-piperidins werden in einer 
IVIischung aus 400 ml Eisessig und 200 ml Acetanhydrid gelost DIese Losung wird im Eisbad auf 10 'C 
abgekuhit und unter RGhren mit 1,6 g Natriumnitrit und anschlleflend tropfenweise mit 51,9 ml (0,311 Mol) 
rauchender Salpetersaure versetzt. Man laBt uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und gieBt dann auf 
1000 ml Wasser. das 200 g Eis enthalt. Mittels 8N Natronlauge wird innerhalb 4.5 Stunden unter Kuhlen auf 

75 pH 8 eingestellt und zwar so, dafi die Temperatur 20 "C nicht Ubersteigt. Man extrahiert mit insgesamt 2000 
ml DIchlormethan. wascht die vereinigten Dichlormethan-Extrakte mit 100 ml 0,1 N Natronlauge und 
anschliefiend 2 x mit Wasser. trocknet uber Natriumsulfat und dampft unter Vakuum zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird aus Essigester/Cyclohexan ki'istallisiert. 
Ausbeute: 54,5 g (58 % der Theorie) 

20 Gelbe Kristalle 

Schmelzpunkt: 100-102 "C 

c) 4-(4-Amino-phenyl)-1-trifluoracetyl-piperidin 

25 Die unter b) hergestellte Verbindung wird in 700 ml Essigester gelost und nach Zusatz von 7 g 
Palladium auf Kohle (10%ig) bei Raumtemperatur und mit 3 bar Wasserstoff-Druck hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriert und die Essigester-Losung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 39.7 g (quantitativ) 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel: Cyclohexan: Essigester = 1:1) 

30 

Beispiel XVII 

1-tert.Butyloxycarbonyl"4"[4-[[4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-piperidino]-methyl>phenyl]-piperldin 

35 a) 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-(4-hydroxymethyl'phenyl)-piperidin 

Zu einer Losung von 5 g (0,0164 Mol) 1-tert.ButyIoxycarbonyl-4-(4-carboxy-phenyl)-piperldin und 1,66 g 
(0,0164 Mol) = 2.28 ml Triethylamin in 100 ml Tetrahydrofuran tropft man unter ROhren und bei 5'C eine 
Losung von 1.78 g (0,0164 Mol) = 1,57 ml Chlorameisensaureethylester in 10 ml Tetrahydrofuran und ruhrt 

40 bei dieser Temperatur eine weitere Stunde. Das ausgefallene Triethylamin-hydrochlorid wird hiernach 
abgesaugt und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Tetrahydrofuran-Phasen werden nun unter 
RUhren und bei 10 bis 15 in eine Losung von 1.55 g (0,041 Mol) Natrlumborhydrid eingetropft. Nach 
RUhren Ober Nacht bei Raumtemperatur wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verblelbende 
Ruckstand wird zwischen Essigester und IN Natriumhydroxidlosung verteilt. Die Essigester- Phase wird mit 

45 Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verblel- 
bende RQckstand wird aus Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 4,05 g (84.7 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 78-80 • C 

50 b) 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-(4-chlormethyl-phenyl)-piperidin 

Eine Losung von 3,95 g (0.0136 Mol) der Verbindung a) und 2.74 g (0.0271 Mol) = 3.8 ml Triethylamin 
in 80 ml Oichlormethan wird langsam und unter Ruhren mit 3,1 g (0,0271 Mol) = 2.1 ml Mesylchlorid 
versetzt. Nach beendeter Zugabe wird Ober Nacht stehen gelassen und anschlieBend die klare Losung zur 
55 . Trockne eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird Ub r Kieselgel chromatographiert. wobei Dichlonme- 
than als Elutionsmlttel dient. 
Ausbeut : 3.75 g (89 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 56-58 * C 
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Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Dichlormethan) 

c) 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-[[4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl>piperidmo]'methyll-^ 

5 Eine MIschung aus 1,8 g (0,0058 Mol) der unter b) hergestellten Verblndung, 1,44 g (0,007 Mol) 
Piperldinopropionsauremethylesterhydrochlorid, 1.42 g = 1,95 ml (0.014 Mol) Triethylamin und 3 g 
Natrlumjodid in 150 ml Chloroform wird wShrend 36 Stunden auf ROckflufltemperatur erhitzt. Danach 
werden die ungelosten Anteile abgesaugt. Das Filtrat wird zweimal mit Wasser gewaschen, uber Natriums- 
ulfat getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verblelbende Ruckstand wird mittels 

10 Chromatographie uber Kieselgel gereinigt, wobei Methylenchlorld/Methanol (35:1) als Elutionsmittel dient. 
Ausbeute: 2.05 g (79,8 % der Theorle) 
Harz 

RrWert: 0,41 (Kieselgel; DIchlormethan/Methanol = 9,5:0.5) 

75 Analog wurde folgende Verbindung hergestellt: . . 

(1) 1-tert.ButyIoxycarbonyl-4-(4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminomethyl]-phenyl]-pipe- 
ridin 

20 Hergestellt aus 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-(4-chlormethylphenyl)-piperidin und trans-3-(4-Amino-cyclohexan]- 
propionsSuremethylester 
Harz 

Beisplel XVIII 

25 

1-[tert,Butyloxycarbonyl)-4-[4-[[trans-4-methoxycarbonylcyclohexyl]-amlnocarbonylaminol-phenyl]-piperi 

Eine L6sung von 1,2 g (0.0044 Mol) 1-tert.Butyloxycarbonyl4-[4-amlno-phenyl]-piperidin und 0.8 g 

(0,0044 Mol) trans-[4-Methoxy-carbonyI-cyclohexyl]-isocyanat in 20 ml Dioxan wird wahrend 2 Stunden auf 
30 50 'C erwarmt. AnschlieSend wird unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft und der feste 
Ruckstand mit tert.Butylmethylether verruhrt, Der verblelbende Festkorper wird abgesaugt, mit 
tert.Butylmethylether gewaschen und getrocknet. 
RrWert: 0,30 (Kieselgel: Cyclohexan/Esslgester =1:1) 

35 Beispiel XIX 

1-tert.Butyloxycarbonyl-[4-[[tranS'4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-piperldino]- 
piperidin 

40 a) 1-tert.Butyloxycarbonyh4-[(4-ethoxycarbonyl)-ptperidino]'piperidin 

Eine Mischung aus 24.9 g (0,1249 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyl-4'piperidon, 19.3 ml (0,1249 Mol) 
Piperidino-4-carbonsaure-ethylester und 46,5 ml (0,1562 Mol) Titan(IV)-isopropyiat wird wahrend einer 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Hiernach gibt man 170 ml wasserfreies Ethanol und dann 5.3 g 

45 (0.0837 Mol) Natriumcyanborhydrid zu und rUhrt weitere 20 Stunden lang. Danach versetzt man mit 34 ml 
Wasser, saugt den hierbei anfallenden anorganischen Festk5rper ab und wascht thn mit Ethanol. Die 
verelnigten Filtrate werden zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in Essigester gelQst. 
Man filtriert von dem unloslichen anorganischen Festkorper und engt das Filtrat unter Vakuum zur Trockne 
ein. Der RGckstand wird mittels Chromatographie Uber eine KieselgelsMule gereinigt. wobei Essige- 

50 ster/Cyclohexan = 3:2 als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 32,9 g einer oligen Substanz (77,3 % der Theorie) 
RpWert: 0.36 (Kieselgel; Essigester) 

b) 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-piperidlnQ]- 
55 piperidin 

3,4 g (0,01 Mol) der unter a) hergestellten Verbindung werden Ober Nacht in 20 ml 1N Natronlauge 
gerUhrt. Nach dieser Zeit war vollstandige Verseifung des Ethylesters eingetreten. Man setzt 20 ml IN 
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Salzsaure zu und wascht mit Essigester. Die wassrige Phase wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt, 
der verbieibende RUckstand zweimal in Ethanol aufgenommen, jeweils unter Vakuum eingeengt und 
anschlieSend unter Vakuum bei 80 getrocknet. Der Ruckstand wird in 100 ml Dimethylformamid gelost. 
Diese Losung versetzt man mit 2 ml (0.0102 Mol) Diphenyl-phosphorylchlorid, kiihlt auf -5'C ab, gibt unter 

5 Ruhren 1,4 ml (0,0102 Mol) Triethylamin zu und ruhrt wahrend einer Stunde bei -5*C weiter. AnschlieSend 
gibt man 2.26 g (0,0102 Mol) trans-3-[4-Aminocyclohexyl]-propionsauremetliylester-liydrochlorid und 1,4 ml 
(0,0102 Mol) Triethylamin zu und rOhrt weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur sowie anschlleflend eine 
Stunde lang bei 60 'C. Um die Umsetzung zu vervollstandigen wurden erneut 1 ml Diphenyl-phosphoryl- 
chlorid und 1.4 ml Triethylamin zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Hiernach engt 

10 man unter Vakuum zur Trockne ein, nimmt den RUckstand in Essigester auf, wascht die Essigester-Losung 
zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit Wasser und trocknet uber 
Natriumsulfat. Nach Eindampfen unter Vakuum verbleiben 4 g eines RCickstandes, welcher durch Saulen- 
chromatographie uber Kieselgel gereinigt wird, wobei Dichlormethan/Methanol = 20:1 und 10:1 als 
Elutionsmittel client. Der Ruckstand wird mit Ether/Petrolether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

15 Ausbeute: 2,98 g (62.1 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 182-1 84* C . . 

Beispiel XX 

20 4-[4-[[trans-4'[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyihphenyl]-1-benzyl-piperazin 

a) 1-Benzyl-4'(4-cyano-phenyl)-Piperazin 

Eine Mischung von 26 g (0,2147 Mol) 4-Fluorbenzonitril, 37,3 ml (0,2147 Mol) N-Benzylpiperazin und 
25 36,7 ml (0,2147 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin wird wahrend 8 Stunden auf 140 'C erhitzt. Nach Abkuhlen 

ruhrt man in Wasser ein und extrahiert mit Dichlormethan. Die vereinigten Dichlormethan-Phasen werden 

uber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingedampft. Der verbieibende Ruckstand wird aus 

Ether/Petrolether kristallisiert. 

Ausbeute: 29,8 g (50,1 % der Theorie), 
30 Schmelzpunkt: 106-1 08* C 

b) 1-Benzyh4-(4-carboxy-phenyl)-piperazin 

29,8 g (0,1074 Mol) 1-Benzyl-4-(4-cyano-phenyI)-piperazin werden in 200 ml Ethylenglykol gelost. Nach 
OS Zusatz von 48 g (0.8592 Mol) Kaliumhydroxid erhitzt man wahrend 8 Stunden auf RuckfiuB-Temperatur. 

AnschlieBend wird unter Vakuum das Ethylenglykol weitgehend abdestilllert und das verbieibende &I mit 

Wasser verdunnt. Nach Ansauern mit Essigsaure wird der ausgeschiedene FestkSrper abgesaugt, mit 

Wasser und anschlieBend mit wenig Aceton gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 31 .4 g (98,7 % der Theorie). 
40 Schmelzpunkt: 225-227 • C (Zers.) 

c) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-1-benzyl-piperazin 

Zu einer Losung von 1,5 g (0,051 Mol) 1-Benzyl-4-(4-carboxyphenyl)-piperazin in 80 ml Dimethy (forma- 
ts mid gibt man bei -5*C und unter RUhren 1 ml (0,0051 Mol) Diphenylphosphinsaurechlorid und 0.7 ml 
(0.051 Mol) Triethylamin und rUhrt eine weitere Stunde bei -5*0. Hiernach gibt man 1,13 g (0.051 Mol) 3- 
(4-trans-Aminocyclohexyl)-propionsSuremethylester-hydrochlorid und 0,7 ml (0,051 Mol) Triethylamin zu 
und ruhrt Uber Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieGend engt man unter Vakuum zur Trockne ein und 
reinigt den RUckstand durch Chromatographie Uber eine Kieselgelsaule, wobei Dichlormethan, das 2,5 % 
50 Methanol enthalt. als Elutionsmittel dient. Der nach Abdampfen des Elutionsmittels verbieibende RUckstand 
wird mit Petrolether verrieben und abgesaugt 
Ausbeute: 1 ,04 g (44 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 1 88-1 89 * C 

55 

\ 
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Beispiel XXI 

4-[2-[trans-4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-1-oxo-2.3-dihydro-isoindol-6-ylhpyri 

5 a) 2-Methyi-5«trifluormethylsulfonyloxy-benzoesgure-methylester 

Zu einer Losung von 10 g (60 mMol) 3-Hydroxy-6-nnethyl-benzoesaure-methylester in 40 ml trockenem 
Pyridin tropft man unter Ruhren bel -8 bis 4'C 18,2 ml (66 mMol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid 
innerhalb 35 Minuten. Nach beendeter Zugabe ruhrt man uber Nacht im Eisbad und gieflt anschllefiend auf 

10 Wasser. Man extrahiert mit tert.Butyl-methylether, wascht die vereinigten Extrakte mit verdOnnter Salzsaure 
und anschllefiend mit Wasser, trocknet Ober Natrlumsulfat und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Das 
verbleibende orangerote 5l wird mlttels Saulenchromatographle Ober Kieselgel, wobel Cyclohe- 
xan/Essigester = 9:1 als Elutionsmlttel dient, gereinlgt. Farbloses 6l. 
Ausbeute: 15,3 g (85,5 % der Theo.rie), 

75 Rf-Wert: 0,60 (kieselgel; Essigester/Cyclohexari = 9:1) 

b) 2-Brommethyi-5-trifluormethylsulfonyloxy-benzoesauremethylester 

EIne Mischung von 8,3 g (27,8 mMol) der unter a) hergestellten Verbindung, 5,3 g (30 mMol) N- 
20 Bromsuccinlmid und 20 mg 2,2*-Azaisobutyronitril in 100 ml Tetrachlorkohlenstoff wird wahrend einer 
Stunde mit einer 300 W UV-Tauchlampe bestrahlt. Hiernach wird abgekuhlt. vom ungelosten Succinimid 
abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Verbleibende wird mittels Saulenchro- 
matographie uber Kieselgel. wobei Cyclohexan/Essigester = 9:1 als Elutionsmlttel dient. gereinlgt. 
Farbloses 01. 
25 Ausbeute: 7,7 g (73,3 % der Theorie). 

RpWert: 0,55 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 9:1) 

c) 2-[trans-4-(2-Methoxycarbonyi-ethyl)-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-6-trifluormethylsulfonyloxy'lsoindol 

30 Zu einer Losung von 2,2 g (10 mMol) trans-4-Aminocyclohexylproplonsaure-methylester-hydrochlorid 
und 3,9 g = 5,1 ml (30 mMol) N.N-Diisopropyl-ethylamin in tOO ml trockenem Dimethylformamid gibt man 
unter Ruhren bei Raumtemperatur eine Losung von 3,8 g (10 mMol) der unter b) gewonnenen Verbindung 
in 10 ml Dimethylformamid und rOhrt wShrend 16 Stunden bei Raumtemperatur weiter. Anschliefiend engt 
man unter Vakuum ein und verteilt den Ruckstand zwischen Wasser und Dichlormethan. Die organische 

35 Phase wird abgetrennt. uber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der feste 
Ruckstand wird mit Petrolether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 1.9 g (42,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 04-1 05 'C 

40 d) 4-[2-[trans-4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-cyctohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isolndol-6-yll-pyridin 

Eine Losung aus 2,3 g (5.1 mMol) der unter c) gewonnenen Verbindung, 1 g (8 mMol) 4-Pyridyl- 
boronsaure. 0,58 g (0.5 mMol) Tetrakis-triphenylphosphin-palladium(o) und 3,3 ml (24 mMol) Triethylamin in 
35 ml Dimethylformamid wird wahrend 8 Stunden auf 100 •C erhitzt. Nach dem Abkuhlen gibt man auf 150 
45 ml Wasser. saugt den Niederschlag ab und wascht ihn mit Wasser. Nach dem Trocknen unter Vakuum bei 
40 *C reinrgt man Ihn mittels SMulenchromatographie Ober Kieselgel. wobei Dichlormethan/Methanol = 19:1 
als Elutionsmlttel dient. 
Ausbeute: 1,2 g (62,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 21 0-21 1 • C 
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Beispiel XXII 

1-Benzyl-4-[2-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethylKyclohexyl]-1-oxo-2,3Kiihydro-iso^ 
piperidin 

5 

a) 1-Benzyl-4-[2-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl-)ethyl]<yclohexyl]-1-oxo-2.3-dihydro-isoindol-6-yn 
bromid 

Eine Mischung aus 0,32 g (0,84 mMol) 4-[2-[trans-4-(2-(Methoxycarbonyl)-ethyl)-cyclohexyl]-1-oxo-2,3- 
10 dihydro-lsolndolpyridin. 0,2 ml (1 ,68 mMol) Benzylbromid und 3 ml Acetonitril wird wahrend einer halben 
Stunde auf RUckfluB-Temperatur erhttzt, wobei ein Festkorper ausfallt. Nach Abkuhlen und VerdUnnen mit 
tert.Butyl-methylether saugt man ab und trocknet den Festkorper bel 40 • C unter Vakuum. 
Ausbeute: 0,4 g (86,7 % der Theorle). 
Schmelzpunkt: 252-255 ' C 

^5 

b) 1-Benzyl-4-[2-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-9thylpcyclohexyl]'1-oxo-2.3-dihydro-lsolndol-6'yl]-3.4-deh- 

ydropiperidin 

360 mg (0,66 mMol) der unter a) gewonnenen Verbindung warden in 10 ml Ethanol suspendlert. Unter 
20 ROhren gibt man bei Raumtemperatur 38 mg (1 mMol) Natrlumborhydrld in 2 Portionen zu. Man rOhrt 

weitere 2 Tage bei Raumtemperatur und versetzt dann mit Wasser, extrahiert mit Essigester. trocknet die 

vereinigten Essigester-Extrakte uber Natriumsulfat und dampft unter Vakuum zur Trockne ein. Die verblei- 

benden Kristalie werden bei 60 * C unter Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 270 mg (86,6 % der Theorle), 
25 Schmelzpunkt: 142-1 43 •€ . 

Beispiel XXIII 

1-tert.Butyloxycarbonyl-3-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]- 

30 pyrroiidin 

a) 4-Methoxycarbonyi-trans-zimtsMure 

124.9 g (1,2 Mol) Malonsaure werden in 180 ml Pyridin gelost. 164,2 g (1 Mol) 4-Carbomethoxy- 
35 benzaldehyd und 8,52 g (0.1 Mol) Piperidin werden zu dieser Losung gegeben und die so erhaltene 
Suspension wird 1 1/2 Stunden lang auf 100*C erhitzt. Nach dem AbkUhlen auf Zimmertemperatur wird die 
Suspension In 800 ml Elswasser gegossen und mit 200 ml konzentrierter Salzsaure angesauert. Der 
erhaltene Niederschlag wird abgesaugt. sorgfaltig mit Wasser gewaschen, getrocknet, mit Aceton verrieben, 
wieder abgesaugt und getrocknet. 
40 Ausbeute: 185,0 g (89.72 der Theorie), 
Schmelzpunkt: 239-241 -C 

b) 4-Methoxycarbonyl-trans-zimtsaure-methylester 

45 Eine Mischung aus 184.8 g (0,896 Mol) 4-Methoxycarbonyltrans-zimtsaure. 10 ml Schwefelsaure und 3 
I Methanol wird 18 Stunden lang unter RUckfluS erhitzt. Nach dem KChlen in einem Eisbad werden die 
erhaltenen Kristalie abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 175.9 g (89.2% der Theorie). 
Schmelzpunkt: 1 21 -1 23 • C 

50 

c) 3-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-(nitro-methyl)-propionsaure-methylester 

22 g (0,1 Mol) 4-Methoxycarbonyl-trans-zimtsaure-methylester werden In 59 g (0,966 Mol) = 52 ml 
Nitromethan suspendlert und 2.4 g (0.021 Mol) - 2,6 mt 1,1,3,3-Tetramethylguanidin hinzugegeben. Die 
65 erhaltene Suspension wird 5 Stunden lang auf 70 •€ erhitzt, anschli 8end abgekOhIt und im Vakuum' zur 
Trockene eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird zwischen Essigester und 2 N Salzsaure verteilt. Die 
erhaltene organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum zur Trockene 
eingeengt. Der erhaltene braune olige RUckstand wird ub r Kieselgel mit Cyclohexan/Esslgester (7:3 bis 
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3:2) chromatographiert. 

Ausbeute: 20.8 g eines gelblichen Ols (74% der Theorie), 
RrWert: 0,52 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

6 d) 3-(4"Methoxycarbonyl-phenyl)'pyrrolidin-5'On 

20,3 g (0,72 Mol) 3-(4-Methoxycarbonyl-ph0nyl)-3-(nitromethyl)-proplonsaure werden In 200 ml Metha- 
nol in Gegenyyart von 2 g Raney-Nickel 7 Stunden lang bei einer Temperatur von 60 'C bei einem Druck 
von 3 bar hydrlert. AnschlieBend wird vom Katalysator abfiltriert und das erhaltene Flltrat im Vakuum zur 
70 Trockene eingeengt. Der erhaltene gelbe RUckstand wird in Dichlormethan verrieben, der so erhaltene 
Niederschlag abfiltriert, mit Dichlormethan gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 11 ,2 g (70,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 154-1 56' C 

75 e) 3-(4-Methoxycarbonyl-phenyi)-pyrrolidin-hydrochlQrid 

16,5 g (274 mMol) = 15,7 ml Eisessig werden langsam zu eine Losung von 6 g (27 mMol) 3-(4- 
Methoxycarbonyl-phenyl)-pyrrolldin-5-on und 10.4 g (274 mMol) Natriumborhydrid in 120 ml Dioxan unter 
ROhren und bei einer Temperatur von 10 bis 15 gegeben. Die so erhaltene Reaktionsmischung wird 7 

20 Stunden lang unter RUckfluS erhitzt. Nach ROhren uber Nacht bei Raumtemperatur werden erneut 5,2 g 
Natriumborhydrid und 7,9 ml Eisessig in 30 ml Dioxan hinzugegeben. Die erhaltene Losung wird 6 Stunden 
lang unter Ruckflufi erhitzt, anschlieBend auf ein kleines Volumen eingeengt, mit 500 ml Wasser versetzt 
und mit Dichlormethan extrahiert. Die erhaltene organische Phase wird mit Wasser gewaschen. getrocknet 
und auf ein kleines Volumen eingeengt. Die erhaltene Losung wird mit Chlorwasserstoff behandelt und zur 

25 Trockene eingeengt. 

Ausbeute: 6.2 g farbloses 01 (93.9% der Theorie), 

RrWert: 0,63 (Reversed Phase Plate RP8; Methanol/5% Kochsalzldsung = 6:4) 
f) 1-tert,Butyloxycarbonyh3-(4-methoxycarbonyl"phenyl)-pyrrolidin 

30 

9,0 g (41,17 mMol) di-tert.Butyldicarbonat werden zu einer Mischung aus 6,2 g (25,6 mMol) 3-(4- 
Methoxycarbonyl-phenyl)-pyrrolidin-hydrochlorid, gelost in einer Mischung aus 40 ml Dioxan, 20 ml Wasser 
und 14,3 ml Triethylamin, unter EiskOhlung gegeben. Nach ROhren Ober Nacht wird die erhaltene Losung 
zur Trockene eingeengt. Das erhaltene 01 wird zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische 
35 Phase wird mit Wasser gewaschen. getrocknet und zur Trockene eingeengt. Die so erhaltene olige 
Substanz wird Ober Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester (4:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 4,8 g gelbliches 01 (61 .5% der Theorie) 
RrWert: 0,62 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

40 g) 1-tert.Butyloxycarbonyl'3-(4'Carboxy-phenyl)-pyrrorrdin 

Eine Mischung aus 4,7 g (15,4 mMol) 1-tert.Butyloxycarbonyl-3-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-pyrrolidin, 
15,4 ml 2 N Natronlauge, 100 ml Tetrahydrofuran und 3,3 ml Wasser wird 24 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend werden erneut 15,4 ml 2 N Natronlauge zugegeben und die Losung 
45 7 Stunden lang auf 50 *C erhitzt. Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur werden 31 ml 2 N Salzsaure 
und wMssrige ZitronensSure bis zu einem pM-Wert von 3 zugegeben. Die erhaltene Ldsung wird auf ein 
kleines Volumen eingeengt. die so erhaltenen Kristalle werden abgesaugt. mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 3.8 g (84.4% der Theorie), 
50 Schmelzpunkt: 145-147*0 

h}-tert.Butyloxycarbonyl-3-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl>phenyll-pyrro- 
lidin 

55 Eine Mischung aus 3,75 g (12,87 mMol) of 1-tert.Butyloxycarbonyl-3-(4-carboxy-ph nyl)-pyrrolidin, 3,1 g 
(13,86 mMol) trans-(4-Amino-cyclohexyl)-propionsaure-methylester, 7,9 g (77,67 mMol) = 10,8 ml Triethyla- 
min und 4.45 g (13.86 mMol) 2-[(1H)-Benzotriazol-1-yl]-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorboratin 100 ml 
absolutem Dimethylformamid wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach dem Verdunnen der 
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erhaltenen Suspension mit 250 ml Wasser wird der erhaltene farblose Niederschlag abfiitriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 5.75 g (100% der Theorie). 
Schmelzpunkt: 99-1 03 • C 

5 

Beispiel XXIV 

1-tert.Butyloxycarbonyl-3-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)'ethyl]-cyclohexyl>amjnocarbonyn^ 
methyl-pyrrolidin 

a) 2-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-propionsaurenitrll 

1,3 g Natriumhydrid (55-62%ig in 01) warden zu einer Losung von 5,3 g (30,25 mMol) 4-Methoxycarbo- 
nyi-phenyl-acetonltril In 50 ml Dimethylformamid unter Elskuhlung gegeben. Nach 10 Mlnuten werden 4,3 g 

75 (30,25 mMol) = 1,9 ml Methyllodid unter Elskuhlung tropfenweise zugegeben. Die erhaltene Suspension 
wird 1 1/2 Stunden lang gerGhrt, mit Wasser verdOnnt und auf ein kleines Volumen eingeengt. Die erhaltene 
Losung wird erneut mit Wasser verdunnt, mit Zitrbnensaure angesauert und mit Essigester extrahiert. Die 
vereinlgten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum zur Trockene 
eingeengt. Die erhaltene olige Substanz wird Gber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester (17:3) chromatogra- 

20 phiert. 

Ausbeute: 32 g gelbliches 01 (47.1% der Theorie), 
Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel. Cyclohexan/Essigester = 7:3) 

b) 3-Cyano-3-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-buttersaure-methylester 

25 

0,72 g Natriumhydrid (55-65%ig in 01) werden zu einer Losung von 3,1 g (16,38 mMol) 2-(4- 
Methoxycarbonyl-phenyl)-propionsaurenitril in 50 ml Dimethylformamid unter Eiskuhlung gegeben. Nach 15 
Mlnuten werden, ebenfalls unter ElskOhlung, 2.5 g (16.4 mMol) = 1.55 ml Bromessigsaure-methylester 
tropfenweise hinzugegeben. Die erhaltene Suspension wird 2 1/2 Stunden lang geruhrt, mit Wasser 

30 verdunnt und auf ein kleines Volumen eingeengt. Die erhaltene Losung wird erneut mit Wasser verdunnt, 
mit Zitronensaure angesauert und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Die erhaltene olige Substanz wird 
Ober Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester (7:3) chromatographlert. 
Ausbeute: 3.6 g (83.7% der Theorie), 

35 Schmelzpunkt: 75-77 • C 

c) 3-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-methyl-pyn^olidin-5-on 

Eine Losung von 3,3 g (12,6 mMol) 3-Cyano-3-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-buttersaure-methylester in 
40 100 ml Methanol wird mit 12 ml methanolischer Salzsaure angesauert und in Gegenwart von 1 g Palladium 
auf Tierkohle (10%ig) bel einem Druck von 3 bar 6 Stunden lang bei Raumtemperatur hydrlert. Nach 
Abfiltrieren des Katalysators wird das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der erhaltene feste 
ROckstand wird in Essigester gelost und die organische Phase mit Wasser extrahiert. Die wassrige Phase 
wird durch Zugabe einer wassrigen Kaliumcarbonat-L5sung alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. 
45 Die organische Phase wird getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der erhaltene RUckstand 
wird mit Essigester verrieben, abfiitriert. mit Essigester gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 2,2 g (75,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 88-1 89 • C 

50 d) 3-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-methyl-pyn'olldin-hydrochlorid 

5,6 g (92,5 mMol) = 5,3 ml Eisessig werden langsam zu einer Losung von 2.15 g (9.22 mMol) 3-(4- 
Methoxycarbonyl-phenyl)-3-methyl-pyrrolidin-5-on und 3.5 g (92.5 mMol) Natriumborhydrld in 60 ml Dioxan 
unter RUhren und bei Temperaturen zwischen 10 und 15 'C gegeben. Die so erhaltene Mischung wird 6 
55 Stunden lang unter ROckfluB erhitzt. Nach RUhren Ober Nacht bei Raumtemperatur werden erneut 1,8 g 
Natriumborhydrld und dann 2.7 ml Eisessig in 10 ml Dioxan hinzugegeben. Nach 7 stundigem Erhitzen 
unter RUckfluB wird die erhaltene L5sung auf ein kl ines Volumen eingeengt, mit 300 ml Wasser versetzt 
und mit Dichlormethan xtrahiert. Die organische Phase wird mit Wass r gewaschen, getrocknet und auf ein 
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kleines Volumen eingeengt. Die so erhaltene Losung wird mit Chlorwasserstoff behandelt und zur Trockene 
eingeengt. 

Ausbeute: 1.14 g farbloses 01 (48.6% der Theorie). 

RrWert: 0.5 (Reversed Phase Plate RPB; Methanol/5% ige Kochsalzlosung = 6:7) 

e) 1-tert.Butyloxycarbonyl-3-(4-nnethoxycarbonyl-phenyl)'3>methyl-pyrrolldin 

1,6 g (7,15 mMol) dl-tert.Butyldicarbonat werden zu einer Losung von 1,14 g (4,46 mMol) 3-(4- 
Methoxycarbonylphenyl)-3-methyl-pyrrolidin-hydrochlorid in einer Mischung aus 8 ml Dioxan, 4 ml Wasser 
und 2.5 ml Triethylamin unter Eiskuhlung gegeben. Nach 2-stundigem Ruhren wird die Losung zur 
Trockene eingeengt und der erhaltene dllge Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteiit. Die 
organische Phase wird mIt Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 1.18 g farbloses 01 (83,12% der Theorie), 
RpWert: 0,62 (Kieselgel; Cyclohexan/Esslgester = 3:2) 

. f) 1'tert>Butyloxycarbonyl-3-(4-carboxyphenyl)-3-methylpyrrolidln 

Eine Mischung aus 1,1 g (3,44 mMol) 1-tert.Butylosycarbonyl-3-(4-methoxycarbonyI-phenyl)-3-methyl- 
pyrrolidin. 7 ml 2 N Natronlauge. 20 ml Tetrahydrofuran und 1 ml Wasser wird 3 Tage lang geriihrt. 
AnschlieBend wird mit 7 ml 2 N Salzsaure und Zitronensaure auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Die 
erhaltene Losung wird auf ein kleines Volumen eingeengt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingeengt Die erhaltene olige Substanz 
wird tlber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester (4:1 bis 1:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 600 mg gelbliches 01 (51.1% der Theorie), 
RpWert: 0,5 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

g) 1-tert«Butyioxycarbonyl-3-[4[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]'Cyclohexyl]'aminocarbonyl]-phenyl]-1- 
methylpyrrolidin 

Eine Mischung aus 0,57 g (1,87 mMol) 1-tert.ButyIoxycarbonyl-3-(4-carboxy-phenyl)-3-methyl-pyrrolidin, 
0,445 g (2,01 mMol) trans-(4-Annino-cyclohexyO-propionsaure-methylester, 1,14 g (0,113 mMol) = 1,56 ml 
Triethylamin und 0.645 g (2 mMol) 2-[(1H)-Benzotrlazol-1-yl]-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetra luorborat in 15 
ml absolutem Dimethylformamid wird 2 Stunden lang bei Raumtemperatur gerUhrt. Die erhaltene Suspen- 
sion wird mit Wasser verdunnt und zur Trockene eingeengt. Der erhaltene RQckstand wird zwischen 
Essigester und einer verdunnten Kali umcarbonat-L6 sung verteiit. Die erhaltene organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen. getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das verbleibende 0! wird Uber Kieselgel mit 
Cyclohexan/Essigester (4:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 300 mg farbloses 01 (37,5% der Theorie), 
RpWert: 0.31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

Hersteliung der Endverbindungen: 

Beispiel 1 

1-tert.Butyloxycarbonyl'4-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]' 

piperidin 

Eine Losung von 0,76 g 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-(4-carboxyphenyl)-piperldin, 0,90 g 2-((1H)-Benzotria- 
zoM-yl]-l .1 .3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 0,55 g 3-(trans-4-Aminocyclohexyl)-propionsaure-methy- 
lesterhydrochlorid, 0,38 g 1-Hydroxy-(1H)-benzotrlazol und 0,67 g N-Methyl-morpholin in 50 ml Dimethylfor- 
mamid wird 16 Stunden be! Raumtemperatur gerOhrt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck 
entfernt. Zum RQckstand gibt man 200 ml Wasser und extrahiert die waSrige Phase mit Essigester. Die 
organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, ftltri rt und das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck entfemt. Man erhalt 1.8 g eines Feststoffs. welcher mit Methylenchlorid/Methanol (9:1) Qber Kieselgel 
chromatographiert wird. 
Ausbeute: 1.15 g (98 % der Th orie), 
Schmelzpunkt: Sinterung ab 169 • 0 
RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-tert.Butyloxycarbony!-4-t4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenylhaminocarbonyl]phenyn 
Schmelzpunkt: 1 57-1 62 • C 

RrWert: 0,53 (Kieselgel; Cyclohexan/Esslgester = 1:1) 

(2) 4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonylh 
tert.butyloxycarbonylpiperidin 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Cyclohexan/Esslgester = 1:1) 
Massenspektrum: (M + Na)^ = 624 

(3) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-anriinocarbonyl]-phenyl]-chinuclldln. 

(4) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-pyridln 

(5) 4-[4-[[4-[2-{Methoxycarbonyl)-ethyl>phenyl]-aminocarbonyl]-plperidino]-pyridin 

(6) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-anninocarbonyl]-piperidino]-pyr[din 

(7) 4-[4-[[4-[2-(n-ButansuIfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aniinocarbonyl]-p^^ 
din 

(8) 4-[4-[[4-[2-{n-Hexanoylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-amjnocarbonyl]-plperidlno]-pyridln 

(9) 4-[4-[[trans-4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-piperi- 
dino]-pyrldin . 

(10) 4-[4-[[trans-4-[2-{n-Hexanoylamino)-2-(nrtethoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-anninocarbonyl]-plpen 
no]-pyridin 

(11) 1 -tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-[[trans-4-(nriethoxycarbonyl)-cyclohexy!l-aminocarbonyl]-phenyl]-pi^^ 
din 

Schmelzpunkt: 1 97-200 • C 

RrWert: 0.20 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(12) 4-[4-[[4-(tert.Butyloxycarbonyl-methyloxy)-phenyl]-carbonylamino]-phenyl]-1-trifluoracetyl-piperidin 
Hergestellt aus 4-[4-Amino-phenyI]-1-trlfluoracetyl-piperidin und 4-[tert.Butylosycarbonyl-methyloxy]-ben- 
zoesaure 

Schmelzpunkt: 177-1 78 

Beispiel 2 

4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

Ein Gemisch aus 1,1 g 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]- 
aminocarbonyl]-pheny l]-piperidin. 40 ml Dioxan und 40 ml etherischer Salzsaure wird 5 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt» wobel sich ein 01 abscheidet. Das L5sungsmittelgemisch wird abdekantiert und 
das verbleibende 01 mit Ether verrleben. Der entstandene Feststoff wird abgenutscht und getrocknet. 
Ausbeute: 0,87 g (91 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-232 • C 

RrWert: 0.53 (Kieselgel: Methylenchlorid/MethanoI/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 
Massenspektrum: M+ = 372 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbony!)-ethyl]-phenyl)-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 222-225 • C 

RrWert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = '4:1:0.25) 
Massenspektrum: = 366 

(2) 4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperl- 
din-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: sintert ab 70 • C 

RrWert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0.25) 
Massensp ktrum: (M + H)+ = 502 

(3) 4-[4-[[trans-4-[2-Acetamino-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin- 
hydrochlorid 

(4) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-oxymethyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(5) 4-t4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-cyclohexyl]-methyloxy]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
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(6) 4-[4-[[trans-4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl^ 
nyl]-piperidin hydrochloric! 

(7) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methansulfonylamlno]-2-(m thoxycarbonyl)-ethyn-cycIohexyl]-aminocarbonyl]-phe- 
nyl]-piperldinhydrochlorid 

(8) 4-[4-[[trans-4-[2-(n-Hexanoylamino)-2-(rnethoxycarbonyl)-ethyl>cyclohexyl]-amiriocarbQnyl]-phenyl]-pi- 
peridinhydrochiorid 

(9) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-propylhcycIohexyl]-arniriocarboriyl]-phenyl]-pjperldin-hydrochlorid 

(10) 4-[4-[N-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl^N-methyl-amlnocarbonyl^pherlyl]-piperidin- 
hydrochlorid 

(11) 4-[4-[[traris-4-(2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-carbonylamjno]-phenyl]-plperidin-hydrochlorid 

(12) 4-[4-[[trans-4-[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-cyclohexyl]-arninocarbonyl]-pheriyl]-piperidin-hydrochlo- 
rid 

(13) 4-[4-[[trari$-4-(Methoxycarbonylnr>ethyI)-cyclohexylH'Tf^'nocarboriy!]-pheriyl]-piperidin-hydrochto^^ 
Schmelzpunkt: >250 • C 

RrWert: 0,4 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natrrumchloridlosung = 6:4) 

(14) 4-[4-[[4-[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-piperidino]-carbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(15) 4-[4-[[4-[4-(Methoxycarboriyl)-butyl]-piperidino]-carbonyl]*phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(16) 4-[4-[[4-[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-piperazino]-carbonyl]-phenyl]-piperidln-dihydrochlorid 

(17) 4-[4-[[1-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-4-piperidinyl]-aminocarbonyl]-pheriyl]-piperidin-dihydrochlorl 

(18) 4-[4-[[4-[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-3-oxo-piperazinoKarbonyl]-phenyl]-piperidin-hVdrochlorld 

(19) 1-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperazin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 1 90-1 92 • C 

(20) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-anninocarbonyl]-phenyll-3,4-dehydro-piperidin- 
hydrochlorid 

(21) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-n-octyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlo- 
rid 

(22) 4-[4-[[trans-4-[2-(Benzylsulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phe- 
nyl]-piperidinhydrochlorid 

(23) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cycldhexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-4-methyl-piperidln-hy- 

drochlorid 

(24) 4-Cyano-4-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hy- 
drochlorid 

(25) 4-Aminocarbonyl-4-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyll-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-plpe- 
ridin-hydrochlorid 

(26) 4-(Methoxycarbonyl)-4-[4-([trans;4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-anninocarbonyl]-phenyl]- 
piperidin-hydrochlorid' 

(27) 3-[4-[[trans-4-(2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-arninocarbonyl]-phenyl]-n-propylanriin-hydro- 
chlorid 

(28) 5-[4-[{trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-amiriocarbonyl]-phenyl]-n-pentylarniri-hydro- 
chlorid 

(29) 5-[4-[[trans-4-[2-(ri-Butansulfonylamino)-2-(nriethoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phe- 

nyl]-n-pentylamin-hydrochlorid 

(30) 5-[4-[[trans:4-[2-(n-Hexanoylamjno)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]- 
n-pentylamin-hydrochlorid 

(31) 1-[5-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-anriinocarbonyl]-pyridin-2-yl]-piperazjn-dihydro- 
chlorid 

(32) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-arninocarbonyl]-3-methyl-phenyl]-pip0ridln-hy- 

drochlorid 

(33) 4-[3-Methoxy-4-[(traris-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-arninocarbonyl]-phenyl]-piperidin- 
hydrochlorid 

(34) 4-[4-[[trans-4-[2-Amino-2-(methoxycarbonyt)-ethyl]-cycIohexyl]-aminocarbonyl]-ph8nyf]-piperidin-dlh- 
ydrochlorid 

(35) 4-[4-[[cis-4-[2-(Methoxycarbonyi)-ethyl]-cyclohexyll-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(36) 4-[4-[[cis-4-[2-(ri-Butansulfonylannino)-2-(rnethoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phe- 
nyl]-piperidinhydrochlorid 

(37) 4-[4-[[4-[2-(n-Hexanoylamino)-2-(nnethoxycarbonyl)-ethyl]-phenylhaminocarbony!]-phenyl]-piperidin- 
hydrochlorid 

(38) 4-[4-[[trans-4-(Methoxycarbonyl-methoxy)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
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(39) 4-[3-[[4-[2-{Benzylsulfony(amlno)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl^ 
din-hydrochlorid 

(40) 4-[3-[[4-[2-(n-Hexanoylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl)-phenyl]-aminocarbonylJ-phenyl> 
hydrochlorid 

(41) 4-[4-[[4-[2-(Ben2ylsulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperi 
din-hydrochlorid 

(42) 4-(3-Fluor-4-[[trans-4-[2-(rTiethoxycarbonyl)-ethyl>cyclohexyl]-amiriocarbonyipphenyl]-plpe 

drochlorid 

(43) 4-(3-Ethoxy-4-[[trans-4-[2-(methGxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hy- 
drochlorid 

(44) 1-(2-BrorTi-4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-arninocarbonyl]-phenyl]-piperazin-hy- 
drochlorid 

(45) 4-[3-Chlor-4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl}-pheriyl]-piperidin-hy- 
drochlorid 

(46) 4-(4-([2-Brom-4-[2-(methoxycarboriyl)-ethyl]-phenyl]-arninocarboriyl]-pheriyl]-piperidin-hydrochlorid 

(47) 4-[4-l[2-Methoxy-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-plperldin-hydrochlo- 

rid 

(48) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-2-methylthio-pheriyl]-pipera2in- 
hydrochlorid 

(49) 1-(4-((trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cycloh0xyl]-anninocarbonyl]-2-rnethylsulfonyl-phen 
razin-hydrochlorid 

(50) 4-[4-([4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-2-methyl-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(51) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-sulfonyl-amino]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(52) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethenyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-pheny!]-piperidtn-hydrochlorid 

(53) 4-[4-[[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenylhpiperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 260-265 • C 

Rf-Wert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(54) 4-[4-[[4-[2-(M8thoxycarbonyl)-ethyl)-plperidino]-methyl]phenyl]-plperidin-dihydrochlorid 
Ausbeute: 0.44 g (88 % der Theorie), Harz; 

RpWert: 0.65 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 
^H-NMR-Spektrum (200 MHz, DMSO-de); Signale bei ppm: 1,2-1.6 (m. 4H); 1,6-2,05 (m, 6 + 1H); 2.25-2.4 
(t. 2H): 2,8-3.1 (m. 4 +1H); 3.3-3.55 (t. 4H); 3.6 (s. 3H); 4,2 (d, 2H); 7.3 (d. 2H); 7,5 (d. 2H); 8.4-8.9 (m, 
2H);9,9(S. 1H) 

(55) 1-[4-[[4-(Methoxycarbonyl)-methoxy]-phenyl]-carbonylamino]-phenyl]-piperazin-hydrochIorid 

(56) 4-(4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethenyl]-phenyl]-carbonylannino]-phenyl]-pipera2in-hydrochlorid 

(57) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyi]-phenyl]-carbonylamlnohphenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(58) 4-[4-[[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-methylaminocarbonyI]-phenyl]-plperidin-hydrochlorid 
' Schmelzpunkt: >250 • C 

Rf-Wert: 0.43 (Reversed Phase Platte RP8: Methanol/5% ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 

(59) 4-[4-{[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-methylaminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
RpWert: 0,43 (Reversed Phase Platte RP8: Methanol/5% Ige Natriumchlorldiesung = 6:4) 

(60) 4-[4-([trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-aminocarbonylamino]-phenyl]-plperidin-hydrochlorid 

(61) 4-[4-([trans-4-(Methoxycarbonyl-methoxy)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-pip0ridin-hydrochlorid 
RrWert: 0,6 (Reversed Phase Platte RP8; MethanoI/5%ige Natrlumchloridlosung = 6:4) 

(62) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-pip0rldinyI]-carbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid Anstelle von 
Salzsaure wurde Trifluoressigs3ure verwendet. 

Schmelzpunkt: 1 77-1 79 • C (Zers.) 

(63) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-piperidino]-piperidin-dihydro- 
chlorid Anstelle von Salzsaure wurde Trifluoressigsaure verwendet. 

Ausbeute: 1,98 g (75,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 302-303 * C (Zers.) 

B ispiel 3 

4-[4-[[trans-4'(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyll-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidln-hydrochlorid 

0.41 g 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)- thyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenylhpiperidin-hydro- 
chlorid werden mit 80 ml 6N Salzsaure 4 Stunden bei Raumtemperatur g ruhrt. Der gebildete Niederschlag 
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wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 0.33 g (84 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 280-285 • C 

RrWert: 0.07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Massenspektrum: = 358 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 



(1) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorld 
Schmelzpunkt: 290-293 • C 

Ri-Wert: 0.11 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Annnnonlak = 4:1:0,25) 
Massenspektrum: M"*" = 352 

(2) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-1-methyl-piperidin-hydrochlorid 

Man verseift mit Lithiumhydroxld in einem 5:4-Gemisch aus Tetrahydrofuran und Wasser. versetzt mit 1 N 
Salzsaure und dampft das Tetrahydrofuran im Vakuum ab. 
Schmelzpunkt: uber 300 • C 

Rf-Wert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Massenspektrum: M+ = 366 

(3) 4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonyl-amino)-2-carboxy-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydro- 
chlorld 

Schmelzpunkt: 130'C (sintert ab 120*C) 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Massenspektrum: (M-H) = 486 

(4) 4-[3-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperldin-hydrochlorid 
Man verwendet ein 1:1:0.5-Gemlsch aus Wasser, konz. SalzsSure und Eisessig. 

Rf-Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M* = 358 

(5) 4-[3-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-plperidin-hydrochlorid 

Man verwendet ein 1:1:1-Gemisch aus Wasser, konz. Salzsaure und Eisessig. 

Rf-Wert: 0,43 (Reversed Phase Platte RP8; MethanoI/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. xHCIx1,3 H2O 


C 


60,47 


H 


6.67 


N 


6.71 


Gef. 




60.25 




6,77 




6,65 



(6) 4-[3-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-carboxy-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidln-hydro- 
chlorid 

Man verfShrt wis unter (4). 
Schmelzpunkt: uber 200 • C 

Rf-Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Massenspektrum: (M + H)+ = 488 

(7) 4-[4-[[trans-4-(2-Acetamino-2-carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlo- 
rid 

(8) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-1-isopropyl-piperidin-hydrochlorid 

(9) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-oxymethyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(10) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexylhmethyloxy]-phenylhpiperidin-hydrochlorid 

(11) 4-[4-[[trans-4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-carboxyethyl]-cycloh0xylHniinocarbonyl]-phenyl>piperl- 
din-hydrochlorid 

(12) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-2-(methansulfonyl-amino)-ethyl]-cyclohexyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-piperl- 
din-hydrochlorid 

(13) 4-[4-[[trans-4-[2-Carboxy-2-(n-hexanoylamino)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin- 
hydrochlorid 

(1 4) 4-[4-t[trans-4-(2=Carboxy-propyl)-cycloh xyl]-anninocarbonyll-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(15) 4-[4-[N-[trans-4-(2-Carboxy.:ethyl)-cyclohoxyl]-N-methylaminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlo- 
rid Schmelzpunkt: 245-247 • C 

(16) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-carbonylamino]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(1 7) 4-[4-([trans-4-(3-Carboxy-propyl)-cycloh xyl]-aminocarbonylhphenyl]-piperidin-hydrochlorid 
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(18) 4-[4-[(trans-4-Carboxymethyl-cyclohexyl)-aminocarbonyI]-phenyl]-piperidin-hydroch 
Schmelzpunkt: >250 • C . 

Rf-Wert: 0,5 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(19) 4-[4-[[4-(3-Carboxy-propyl)-piperidino]-carbonyl]-phenyl]-piperidjn-hydroch!orjd 

(20) 4-[4-[[4-(4-Carboxy-butyl)-piperidino]-carbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorld 

(21) 4-[4-((4-(3-Carboxy-propyl)-piperazino]-carbonyI]-phenyl]-piperidin-dihydrochlorld 

(22) 4-[4-[[1-(2-Carboxy-^thyl)-4-plperidinyl]-amlnocarbonylhphenyl]-piperidin-dihydrochlorid 

(23) 4-[4-[[4-(3-Carboxy-propyl)-3-oxo-piperazino]-carbonyl]-phenyl]-plperrdin-hydrochlorld 

(24) l-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cycIohexyl]-aminocarbonyl]-phenylhpiperazin-hydrochlon 
Schmelzpunkt: 300-302 • C (Zers.) 

(25) 4-(4-([trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-chlniJClidin-hydrochlorid 

(26) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyf)-cycl6hexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-pyridjn-hydrOchlorid 

(27) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-3,4-dehydro-piperidin-hydrochlo- 
rid 

(28) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-n-octyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperldln-hydrochlorid 

(29) 4-[4-[[trans-4-(2-Ben2ylsulfonylamino)-2-carboxyethyl]-cyclohexyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-piperidm 

hydrochlorid 

(30) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cycloh8xyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-4-methyl-piperidin-hydrochlon 

(31) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-4-cyano-piperidln-hydrochlorid 

(32) 4-Aminocarbonyl-4-[4-[[trans-4-(2-carboxy-ethyl)-cyclohexyI]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydro^ 

chlorid 

(33) 4-Carboxy-4-[4-[[trans-4-(2-carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochIorid 

(34) 3-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-n-propyIamin-hydrochlorid 

(35) 5-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexy!]-amlnocarbonyl]-phenyl]-n-pentylamin-hydrochlorid 

(36) 5-[4-[[trans-4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-carboxyethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-n 
lamin-hydrochlorid 

(37) 5-[4-[[trans-4-[2-Carboxy-2-(n-hexanoylamjno)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-n-pen 
min-hydrochlorid 

(38) 1-[5-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-pyridin-2-yl]-pipera2in-dihydrochIorid 

(39) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-3-methyl-phenyl]-piperidin-hydrochIorid 

(40) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-amlnocarbonyl]-3-methoxy-phenyl]-plperjdin-hydrochlorid 
Man verfahrt wie unter (2) 

(41) 4-[4-[ttrans-4-(2-Amino-2-carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-anriinocarbonyl]-phenyl]-piperidin-dihydrochlo^ 

(42) 4-[4-[(cis-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-anninocarbonyl]-phenyl]-pjperidin-hydrochlorid 

(43) 4-[4-[[cis-4-[2-(n-Butansulfonylanriino)-2-carboxy-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin- 
hydrochlorid 

(44) 4-[4-[[4-[2-Carboxy-2-(hexanoyIannlno)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-p!peridin-hydrochlorid 

(45) 4-[4-[[trans-4-(Carboxy-methoxy)-cycIohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorld 

(46) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-aminocarbonyl]-piperidino]-pyridin-hydrochlorid 

(47) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-piperldino]-pyridin-hydrochlorid 

(48) 4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-carboxy-ethyl]-phenyl]-amlnocarbonylhpiperidino]«pyri 
chlorid 

(49) 4-[4-[[4-[2-Carboxy-2-(n-hexanoylamlno)-ethyl]-phenyl]-anninocarbonyl]-piperldino]-pyridin-hydrochlo- 
rid 

(50) 4-[4-[[trans-4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-carboxyethyl]-cyclohexyl>anriinocarbonyl]-piperidlrio]-pyrh 
din-hydrochlorid 

(51) 4-[4-[[trans-4-[2-Carboxy-2-(n-hexanoylannlno)-ethyl]-cyclohexyl]-arninocarbonyl]-piperldlno]-pyii^ 
hydrochlorid 

(52) 4-[3-[[4-[2-(BenzylsulfonylarTilno)-2-carboxy-ethyl]-phenyl]-amlnocarbonylJ-phenylhplperldin-hydro- 
chlorid 

(53) 4-i3-[t4-[2-Carboxy-2-(n-hexanoylamino)-ethyl]-phenyl]-aniinocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlo- 
rid 

(54) 4-[4-[[4-[2-(Ben2ylsulfonylarTiino)-2-carboxy-ethyl]-phenyl]-aniinocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hyd 
chlorid 

(55) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-3-fluor-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(56) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-3-ethoxy-phenyl]-plperidin-hydrochlorid 
Man verfMhrt wie unter (2) 

(57) l-(2-Brom-4-[[trans-4-(2-carboxy-ethyl)-cyclohexylJ-amlnocarbonylJ-phenyl]-piperazin-hydrochlorid 
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(58) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-eyclohexyl]-aminocarbonyl]-3-chlor-phenyl]-piperldin-hy^ 

(59) 4-[4-[[2-Brom-4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]!-piperidln-hydroch!orid 

(60) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-2-methoxy-phenyl>aminocarbonyl]-phenylhpjperldin-hydrochlorid 

(61 ) 1 -[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethy!)-cyclohexyl]-aminocarbonyI]-2-methylthio-phenyl]-plpera^ 
chlorid 

(62) 1-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-amlnocarbonyl]-2-methylsulfonyl-phenyl]-pipera2 
drochlorid 

(63) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)'2-methyl-phenyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorrd 

(64) 4-[4-([4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-sulfonylamino]-phenyl]-piperidinrhydrochIorid 

(65) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethenyl)-phenyl]-amjnocarbonyl]-phenyl]-plperidin-hydrochlorid 

(66) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-1-methyl-piperldin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: >300*C 

Massenspektrum: M+ = 372 

(67) 4-[1-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cycIohexyl]-aminocarbonyl]-piperidino]-plperldin-hydro^ 

(68) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-piperldino]-piperidln-dihydrochIorid 

Ausbeute: 0.77 g (79.5 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 297-300 • C (Zers.) 

(69) 1-[4-[[4-(Carboxy-methoxy)-phenyl]-carbonylamino]-phenyl]-pipera2in-hydrochlprid 

(70) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethenyl)-phenyl]-carbonylamino]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(71) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-carbonylamino]-ph8nyl]-piperidln-hydrochlorid 

(72) 4-[4-[[trans-4-(Carboxy)-cyclohexyl]-methyl-amln(xarbonyli-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 109-1 10 

(73) 4-[2-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-1-ozo-2.3-dihydroisolndol-6-ylhpiperldln-hydrochlorld 
Schmelzpunkt: 291 -293 ' C 

Rf-Wert: 0,52 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige.NatriumchloridI6sung = 6:4) 

(74) 2-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl}-aminocarbonyl]-phenyl]-ethylamin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: >250*C 

Rf-Wert: 0.65 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige NatriumchlorldlSsung = 6:4) 

(75) 4-(4-[[trans-4-(Carboxy-methoxy)-cycIohexyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: >250"C 

Rf-Wert: 0,65 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriunnchlorjdiosung = 6:4) 

(76) 4-[4-[[trans-4-Carboxy-cyclohexyl]-amlnocarbonyaminol]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: >200 • C 

Rf-Wert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP8: Methanol/5%ige Natriumchlorldlosung = 6:4) 

(77) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-aminomethyl]-phenyl]:plperidin-hydrochlorid 

(78) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-plperldinyl]-carbonyl]-phenylhpiperldin-hydrochlorld 
Schmelzpunkt: 207-208 (Zers.) 

(79) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-l-oxo-2,3-dihydro-isolndol-6-yl]-plperidin-hydrochlorid 
Rf-Wert: 0,50 (Reversed Phase Platte RP8; MethanoI/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(80) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dlhydro-isolndol-5-yl]-plperldln-hydrochIorld 
Rf-Wert: 0,50 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% Ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Schmelzpunkt: > 300 • C 

(81 ) 4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-1 -oxo-2.3-dlhydro-isoindol-5-yl]-piperldln-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 303-306 • C 

(82) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyt)-cyclohexyl]-aminocarbony l]-pheny l]-1 -a2a-bicyclo(2.2. 1 ]heptan-hy- 
drochlorid 

(83) 4-[4-[[trans-4-(Carboxy)-cyclohexyl]-methylaminocarbonyl]-piperidin-hydrochlorid 
Rf-Wert: 0.56 (Reversed Phase Platte RP8: Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

Beispiel 4 

4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyll-phenyll-aminocarbonylhphenyl]-1-methyl-piperidin-hydrochlorid 

0,8 g 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-plperidin-hydrochlorid werden 

in- 35 ml Methanol gelost, mit 0.42 g Paraformaldehyd und 0,45 g Natriumcyanborhydrid versetzt und 3 
Stunden bel Raumtemperatur gerUhrt, wobei man den pH-Wert durch Zusatz von 1 N Salzsaure zwischen 3 
und 6 halt. Danach werden weitere 0.5 g Paraformaldehyd und 0,5 g Natriumcyanborhydrid zugesetzt und 
16 Stunden bei Raumtemperatur unter Beibehaltung der ob n erwahnten Aclditat der Losung gerUhrt. Man 
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stellt mit ION Natronlauge alkalisch, extrahiert mit Essigester, dampft die organisch Phase ein und reinigt 
durch Chromatographle an Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
Ausbeute: 0.58 g (76 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 61 -1 64 • C 

RrWert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) Massenspektrum: fA* = 380 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1-lsopropyl-4-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyI]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperid^ 

(2) 4-(4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexylhaminocarbonyl]-phenyl]-1-m 
Schmelzpunkt: 202-204 

(3) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydroHSOindol-5-yl]-1-nriethyl-pip8ridin-hydr^^ 

chlorid 

Schmelzpunkt: 301 -303 - C 

Hergestellt aus 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoihdol-5-yl]-piperidin mit 
Paraformaldehyd und Ameisensaure. 

(4) 3-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-1-methyl-pyrrolidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 246-250 • C 

Hergestellt aus 3-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyt)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-pyrrolidin-hydrochIo- 
rid mit Paraformaldehyd und Ameisensaure. 

Beispiel 5 

4-[3-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

1 ,7 g 1 -Benzyl-4-[3-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-3,4-deh- 
ydro-piperidin werden in 40 ml Methanol gelost, mit 2 ml methanolischer Salzsaure und 0,5 g Palladiumh-. 
ydroxid auf Kohle versetzt und bei 50 • C mit Wasserstoff von 5 bar Druck hydriert. AnschlieBend filtriert 
man vom Katalysator ab und dampft im Vakuum ein. 
Ausbeute: 1,30 g (87 % der Theorie), 

RpWert: 0.25 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M* = 372 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[3-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyll-piperidin 
Man arbettet ohne Salzsaurezusatz mit 10%iger Palladiumkohle. 

RrWert: 0,27 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(2) 4-[3-[[4-[2-(n-Butansulfonylamlno)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperi- 
din-hydrochlorld 

Man verfShrt wie unter (1) aber bel 60 *C. • 

RrWert: 0.28 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Massenspektrum: (M + H)+ = 502 

(3) 1-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl)-phenyl]-piperazin-hydrochlorid 
Hergestellt durch Debenzylierung von 4-[4-[ttrans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbo- 
nyl]-phenyl]-1-benzyl-piperazin in Gegenwart von 10%iger Palladiumkohle. 

Schmelzpunkt: 1 90-1 92 

(4) 4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isolndol-6-yl]-piperidin-hydrochlorid 

(5) 4-[2-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dlhydro-isoindol-6-yl]-piperidin-hydro- 
chlorid 

Schmelzpunkt: 1 75-1 78 

Hergestellt aus 1-Benzyl-4-[2-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol- 
6-yl]-3,4-dehydro-piperidinund Pailadiumhydroxid auf Kohle als Katalysator. 

(6) 4-[2-(trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexylhl-oxo-2.3-dihydro-isoindol-5-yl]-piperidln-hydro- 
chlorid 

Schmelzpunkt: 260-262 • C 

(7) 4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-1-oxo-2,3-dihydro-lsoindol-5-yl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 232-235 ' C 
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Beispiel 6 

l-Ben2yh4«[3-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyc}ohexyl]-aminocarbonyl>ph 
piperidin 

2 g 1-Ben2yl-4-(3-carboxy-phenyI)-3,4-dehydro-plperldin-hyclrochlorid werden In 3,5 ml Thionylchlorid 
45 Minuten zum RQckfluG erhitzt und anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das so erhaltene 

Saurechlorid wird portionsweise zu einer auf O'C abgekiihlten Losung von 1,3 g 3-(trans-4-Amino- 
cyclohexyl)-propionsaure-nnethylester-hydrochlorid und 3,3 ml N-Ethyl-diisopropylamin in 50 ml Methylen- 
chlorid gegeben. Nach 2 Stunden fugt man 300 ml Methylenchlorld und 15 ml Methanol zu, wascht 
nacheinander mit Wasser, 0.1 N Natronlauge, Wasser, 0,1 N Salzsaure und Wasser und dampft die 
organische Phase ein. Das Produkt wird saulenchromatographlsch uber Kleselgel gerelnigt (Elutlonsmittel: 
Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Ausbeute: 1 ,8 g (64 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -Benzyl-4-[3-[(4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-3,4-dehydro-piperidin 
Schmelzpunkt: 194-196 'C 

Rf-Wert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) 1-Benzyl*4-[3-[[4-[2-(n-butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phe- 
nyl]-3,4-dehydropiperidln-hydrochlorid 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

Beispiel 7 

4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-amlnomethyl]-phenyl]-piperldin-hydrochlorid 

0.7 g 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminomethyl]-phenyl]-1-triflu6racetyl-piperidin. 10 ml 
Eisessig und 1 ml konz. Salzsaure werden 4 Stunden bei 80 und 16 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, dampft mehrmals mit Toluol nach und verruhrt den 
RGckstand mit 50 ml Aceton. 
Ausbeute: 0.39 g (66 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,76 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 9:1) 
Massenspektrum: M^ = 338 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-1-pxo-2,3-dihydro-isoindol-6-yl]-piperidin-hydrochlorid 

(2) 4-[2-[4-[2-(n-Butansu!fonylamino)-2-carboxy-ethyl]-phenylh1-oxo-2.3-dlhydro-isoindol-6-yl]-piperidin- 
hydrochlorid 

(3) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminomethyl]-phenyl]-piperidin-dihydrochlorid 
Schmelzpunkt: 308-31 1 • C (Zers.) 

(4) 4-[4-[N-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-N-methylaminomethyl]-phenyl]-piperidin-dihydrochlorid 

(5) 4-[4-(N-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-N-(2-phenyl-ethyl)-aminomethyl]-phenyl]-plperidin-dih- 

ydrochlorid 

(6) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminosulfonyl]-pheny!]-piperidin-hydrochlorid 

(7) 4-[4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-ethenyl]-phenyl]-piperidin-hydrochIorid 

(8) 4-[2-[trans-4-(2-Carbpxy-ethyl)-cyclohexylJ-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-5-yl]-plperidln-hydrochiorid 

(9) 4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-1-oxo-2.3-dihydro-isoindol-5-yl]-piperidin-hydrochlorid 

(10) 4-[2-[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-carboxy-ethyl]-phenyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-5-yl]-piperidln- 
hydrochlorid 

(11) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cycloh xyl]-1-oxo-3,4-dlhydro-isochlnolin-7-yl]-plperidln-hydrochlorid . 

(1 2) 4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-1 -oxo-3.4-dihydro-isochinolln-7-yl]-piperidin-hydrochlorid 

(13) 4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-6-yl]-piperidin-hydrochlorid 

(14) 4-[4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-ethyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(1 5) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-methylamino]-phenyl]-pip ridin-hydrochlorid 
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(1 6) 4-[4-[(trans-4-Carboxy-cyc!ohexyl)-aminocarbonyl]-phenyl]-plperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: Ober 31 0 " C 

Rf-Wert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(17) 4-[4-[[4-(Carboxy-methyloxy)-phenyl]-carbonylamino]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[4-[[4-(tert3utyloxycarbonyl-methyloxy)-phenyl]-carbonylamlnohphenyl]-14rifIuoracety 
piperidin 

RrWert: 0,10 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) Massenspektrum: (M + H)+ = 355 - 
Beispiel 8 

4'[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyi)-ethyi]-phenyl]-aminomethyll-phenyl]-1-trifluoracetyl-piperidin 

8,6 g 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbony l)-ethyl]-phenyl]-iminomethyl]-phenyl]-1 -trifluoracetyl-piperidin werden 
in 100 ml Esslgester gelost und in Gegenwart von 0,5 g Platindioxid zunachst 1,5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur m\X Wasserstoff von 5 bar Druck hydriert. Man fugt weltere 0,5 g Platindioxid zu und steigert die 
Temperatur auf 50 • C. Nach 3 Stunden werden nochmals 0,5 g Platindioxid zugesetzt und 4 Stunden welter 
hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das Losungsnnittel entfernt und der Ruckstand saulenchro- 
matographisch uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 3:1). 
Ausbeute: 3,6 g (42 % der Theorie), 
RfWert: 0,50 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiel 9 

4-[4-[[trans-4'[2-(lsopropyloxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]'arninocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

0,15 g 4-[4-[[trans-4-{2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-anninocarbonyI]-phenyl]-piperidin-hydrochlorld wer- 
den in einem Gemisch aus 100 nnl Isopropanol und 50 ml etherischer Salzsaure suspendlert und 16 
Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Produkt wird durch Eindampfen der L5sung im Vakuum erhalten. 
Ausbeute: 0,135 g (81 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 255-260 • C 

RpWert: 0,31 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Massenspektrum: = 400 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[4-[[trans-4-[2-(sec.Butyloxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexylhaminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlo- 
rid 

(2) 4-[4-[[trans-4-[2-(Cyclohexyloxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydro- 
chlorid 

Schmelzpunkt: 238-240 • C 

(3) 4-[4-[[trans-4-[2-(lsobutyloxycarbonyl)-ethyt]-cyclohexyl]-ammocarbonyl]-phenyl]-piper(din-hydrochto- 

rid 

Schmelzpunkt: 238-240 • C 

(4) 4-[4-[[trans-4-[2-[(2-Phenyl-ethyl)-oxycarbonyl]-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperldin-hy- 
drochlorid 

(5) 4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyI]-phenyl]-1-oxo-2,3-dlhydro-lsolndol-6-yl]-piperidln-hydrochlorid 

(6) 4-{2-[trans-4-[2-{Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isolndol-6-yl]-plperldin-hydro- 
chlorid 

(7) 4-[2-[4-[2-{n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyll-phenyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-6-ylh 

piperidinhydrochlorid 

(8) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminomethyl]-phenyl]-piperidin-dltrifluoracetat 
Schmelzpunkt: 77-79 • C (Zers.) 

(9) 4-[4-[N-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-N-methyl-aminomethyl]-phenyl]-piperidin-dih- 
ydrochlorid 

(10) 4-[4-[N-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-N-(2-phenyl-ethyl)-amlnom thylhphenyl]-pl- 

peridin-dihydrochlorid 

(11) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminosulfonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(12) 4-[4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyll-ethenyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
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(13) 4-[2-[trans-4-[2-(Methoxycarbony{)-ethyl]-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydroH'soindol-5-yl^ 
chlorid 

(14) 4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-lH)xo-2,3-dihydro-lsoindol-5-yl]-piperidin-hydroch 

(15) 4-[2-[4-[2-(n-ButansuIfonyfamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindoh 
yl]-piperidinhydrochlorid 

(16) 4-[2-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-elhyl]-cyclohexyl]-1-oxo-3,4-dihydro-isochjnolin-7-yl]-piperi 
drochlorid 

(17) 4-[2-[4-[2-{Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-1-oxo-3.4-dlhydro-isochinolin-7-yl]-piperidin-hydroc^ 

(18) 4-[4-[244-[2-(Methoxycarbonyl)-8thyl]-phenyl]-ethyI]-phenyl]-piperidln-hydrochlorid 

(19) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-methylamino]-phenyl]-pjperidin-hydroch 

(20) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-amjnomethyl]-phenyl]-plperidjn-hydrochlorid 

(21) 4-[4-[[trans-4-(lsopropyloxycarbonyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-plperldin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 270 ' C (slntert ab 250 • C) 

Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(22) 4-[4-[[trans-4-[2-(Ethoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlo 
Schmelzpunkt: 248-248 * C 

(23) 4-[4-[[trans-4-[Ethoxycarbonyl-methyloxy)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
RrWert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(24) 4-[4-[[4-(Methoxycarbonyl-methyloxy)-phenyl]-carbonylamino]-phenyl]-piperidin 

(25) 4-[2-[trans-4-[2-(Ethoxycarbonyl)-ethylKyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-5-yl]-piperidin-hydro- 
chlorid Schmelzpunkt: 260-264 'C 

Belsplel 10 

1- (Methoxycarbonyl)-4-[4'[ttrans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-plperidln 

Herstellung aus 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin 
und Chlorameisensaure-methylester In Methylenchlorld in Gegenwart von 0.2N Natronlauge. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1-(Acetoxy-methoxycarbonyl)-4-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]- 
phenyl]-piperidin 

Belsplel 11 

2- [4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyi)-ethyl]-cyclohexyll-aminocarbonyll-phenyl]-ethylamln-hydrochlorld 

Eine Losung von 1,6 g (4,87 mMol) 2-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cycIohexyl]-aminocarbo- 
nyl]-phenyl]-acetonitril in 400 ml Methanol wird nach Ansauern mit methanolischer Salzsaure in Gegenwart 
von 0,5 g Palladium auf Kohle (10%ig) bei Raumtemperatur und einem Druck von 3 bar bis zur beendeten 
Wasserstoff-Aufnahme hydriert. AnschlieBend saugt man vom Katalysator ab und dampft unter verminder- 
tem Druck zur Trockne ein. Der RUckstand wird mit einer 1:1-Mischung aus tert.Butylmethylether und 
Essigester verrieben. erhitzt, wieder auf Raumtemperatur abgekuhit und abgesaugt. Nach Auskochen mit 
Aceton und erneutem Absaugen erhMIt man 1 .2 g = 66.7 % einer gelblichen kristallinen Verbindung. 
Schmelzpunkt: >250 * C 

RpWert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Beispiel 12 

4-[1'[[trans'4-[2'(Methoxycarbonyi)-ethyl]-cycl6hexyl]-amtnocarbonyl]-piperidino-piperldin 

Zu einer aquimolaren Losung von trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexylamin und Chloramei- 
sensaure-p-nitrophenylester In trockenem Tetrahydrofuran tropft man unter ROhren und bei 0*C eine 
Losung von 2 Aquivalenten Triethylamin in Tetrahydrofuran und rOhrt weit re 2,5 Stunden bei 0*C. 
AnschlieBend tropft man unter weiterem Ruhren ein Aquivalent 4,4'-Bipiperldyl zu, rUhrt anschlieBend 
wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur und wahrend weiterer 4 Stunden bei 50*C. Hiernach wird unter 
vermindertem Druck zur Trockn eingedampft, der RUckstand in Essigester aufgenommen und dlese 
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Essigester-Losung mit 1 N-Natriumhydroxidlosung und anschlieBend . mit Wasser gewaschen, uber Na- 
triumsulfat getrockn t und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Das verbleibende Rohpro- 
dukt wird Uber Kieseigel chromatographiert, wobei Essigester als Elutionsmittel dient. 

Beisplel 13 . 

4-[4'[[4-(2-Carboxy-ethyl)-piperidino]-methyl]-phenyll-piperidin-dihydrochlorid 

1,3 g (0.0029 Mol) 1-tert3utyIoxycarbonyl-4-[4-[[2-(methoxycarbonyl-ethyl)-piperldino]-methyI]-phenyl]- 
piperidin werden In 80 ml halbkonzentrierter Salzsaure 15 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt. 
Danach engt man unter Vakuum zur Trockne ein und digeriert den verbleibenden Ruckstand dreimal mit 
Aceton und trocknet den verbleibenden harzigen Ruckstand unter Vakuum. 
Ausbeute: 0,82 g (77,1 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
^H-NMR-Spektrum (200 MHz. DMSO-dc); Signale bei ppm: 1,3-1.7 (m. SH); 1,7-2.0 (m, 6H); 2,15-2.3 (t. 2H); 
2.7-3,1 (m. 4 + 1H); 3.2-3.55 (m. 4H); 4.15-4,2 (d. 2H): 7.3 (d. 2H); 7.6 (d. 2H); 9.1 (s. 2H); 10.7 (s. IH); 12,05 
(s. 1H) 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminomethyi]-phenyl]-piperidin-dihydrochlorid 
Schmelzpunkt: 308-311 *C (Zers.) 

Hergestellt aus 1-tert.Butylosycarbonyl-4-[4-[[trans-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyc!ohexyl]-aminome- 
thyl]-phenyl]-piperidin und halbkonzentrierter Salzsaure. 

(2) 3-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-pyrrolidin-hydrochlorid 

(3) 3-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-3-methyl-pyrrolidin-hydrochlorid- 

(4) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cycIohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-6-yl]-pyrldin 
RpWert: 0.39 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ig6 Natriumchloridlosung = 6:4) 

(5) 1-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethy!)-cyclohexyl]-aminomethyl]-phenyl]-piperazin-dihydrochlorid 
Schmelzpunkt: 245-248 • C (Zers.) 

Hergestellt aus 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-[[trans-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-aminome- 
thyl>phenyl]-piperazin und halbkonzentrierter Salzsaure. 

(6) 3-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-pyrrolidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: > 250 • C 

Rf-Wert: 0,55 (Reversed Phase Plate RP8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung = 6/4) 

Hergestellt aus 1-tert.Butyloxycarboxyl-3-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbo- 

nyl]-phenyl]-pyrrondin und halbkonzentrierter Salzsaure. 

(7) 3-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-3-methyl-pyrroIidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: >250'C 

RpWert: 0,5 (Reversed Phase Plate RP8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung = 6/4) 

Hergestellt aus 1-tert.Butyloxycarbonyl-3^[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl-ethyl]-cyclohexyl]-amlnocarbo- 

nyl]-phenyl]-3-methyl-pyrrolidin und halbkonzentrierter Salzsaure 

Beisplel 14 

Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


2.5 mg 


Mannitol 


50.0 mg 


Wasser fQr Injektionszwecke 


ad 1.0 ml 



36 



EP 0 604 800 A1 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelo.st. Nach AbfuDung wird gefriergetrocknet 
Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Ldsung erfolgt mit Wasser fOr Injektionszwecke. 

6 

Belspiel 15 

Tfockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
70 Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


35.0 mg 


Mannitol 


100,0 mg 


Wasser fur Injektionszwecke 


ad 2.0 ml 



Herstellung: 

20 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Belspiel 16 

25 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

00 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvlnylpyrrolidon 


15.0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




215,0 mg 



40 Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Granulat wird. (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

45 



50 



55 
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Beispiel 17 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
5 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Mllchzucker 


136,0 mg 


(3) Maisstarke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600,0 mg 



15 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
20 Qranulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan mit beidseltiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durclimesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 18 

25 Kapsein mit 50 mg Wirkstoff 

' Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50.0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


58,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50.0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160,0 mg 



Herstellung: 

40 (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfUllmaschine In Hartgelatine-Steckkapsein Grc3Be 3 
abgefUllt. 

45 Beispiel 19 

Kapsein mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

50 



(1) Wirkstoff 


350.0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30.0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4.0 mg 




430.0 mg 
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Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
Mischung zugegeben. 

5 Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfUllmaschtne in Hartgelatine-Steckkapsein GroBe 0 
abgefullt. 

PatentansprUche 

10 1. Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel 
A - B - C - D - E - COORa ,(1) 
in der 

75 Ra ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 
5 Kolilenstoffatomen. eine Phenyialkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloal- 
kylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen Oder eine Ri-C0-0-(R2CH)-Gruppe, in der 

Ri eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, eine Phenyialkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 

20 5 Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe 
und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit - 
5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 

A eine uber ein Kohlenstoffatom des Restes A mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 
25 5 Kohlenstoffatomen oder eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, wobei die Verknupfung der 
Azacycloalkylgruppe mit dem Rest B Uber ein Kohlenstoffatom der Azacycloalkylgruppe erfolgt sowie 
ein Wasserstoffatom der Aminogruppe in den vorstehend erwahnten Aminoalkylgruppen und das 
Wasserstoffatom am Stickstoffatom in den vorstehend erwShnten Azacycloalkylgruppen durch den Rest 
Rb ersetzt sein kann und zusatzlich die Kohlenstoffatome der Azacycloalkylgruppe durch ein bis drei 
30 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Aminocarbonyl-, Cyano-, RaO- Oder 
RaO-CO-Gruppe substituiert sein konnen. wobei 

Rb eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Phenyialkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylteil, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Trifluoracetyl- 
gruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbo- 
35 nylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, eine Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 
bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Rt-C0-0^(R2CH)-0-C0-Gruppe, in der R^ und Rz wie vorstehend 
en/vahnt definiert sind. und 

R3 ein Wasserstoffatom. eine AlkyI- oder Phenyialkylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
im Alkylteil darstellen, 

40 sowie in einer so gebildeten 6- oder 7-g!iedrigen Azacycloalkylgruppe eine >CH- Einheit in 4-Stellung, 
bezogen auf das Ringstickstoffatom, durch ein Stickstoffatom oder in einer so gebildeten 5- bis 7- 
gliedrigen Azacycloalkylgruppe eine -CH2-CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit und in einem so 
gebildeten Piperazinyl- oder Homopiperazinylring eine Methylengruppe, die benachbart zu dem Stick- 
stoffatom in 4-Stellung steht. durch ein Carbonylgruppe ersetzt sein kann. eine Chinuclidinyl- oder 

45 Pyridylgruppe, 

B eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethylgruppe, durch 
eine AlkyI-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen im AlkyI- und Alkoxyteil mono- oder disubstituierte Phenylengruppe, wobei die Substituen- 
ten gleich oder verschieden sern und in der zusatzlich 1 oder 2 unsubstituierte Methingruppen jeweils 

50 durch ein N-Atom ersetzt sein konnen, oder eine Piperidinylengruppe, 

C eine Carbonyl-, -CH2CH2-. -CH = CH-. -CH2-. -CH2O-. -OCH2-, -CONR+-, -CONR^-CHa-. -NR4CO-. 
-NR4CO-NR4-. -CH2NR4-. -NR4CH2-. -SO2NR4-. -SO2NR4-CH2- Oder -NR^SOa-Gruppe, in denen 

Ri ein Wasserstoffatom, eine AlkyI- oder Phenyialkylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
im Alkylteil oder auch, wenn C eine Uber die Carbonylgruppe an den Rest B gebunden -CONR4- 

55 Grupp darstellt, ein Methylen- Oder 1 .2-Ethylengruppe darstellt, die jeweils an das zur AnknQp- 
fungsstelle des -CONR4 -Restes orthostandige Kohlenstoffatom des Restes B gebunden sind. 
D eine gegebenenfalls durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethylgruppe, durch 
eine AlkyI-. Alkoxy-. Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgrupp mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
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stoffatomen im AlkyI- und Alkoxyteil mono- Oder disubstituierte Phenylengruppe, wobel die Substituen- 
ten gleich oder verschieden sein und in der zusatzllch 1 Oder 2 unsubstituierte Methingruppen jeweils 
durch ein N-Atom ersetzt seIn konnen, sine Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der 
eine oder zwel >CH- Einheiten, durch ein N-Atom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich in einem so 
gebildeten Aza- oder Diazacyclohexylenring eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. und die Bindung an die Reste C und E auch uber ein 
Stickstoffatom des Aza- Oder DIazacyclohexylenringes erfolgen kann, und 

E eine Bindung, eine Alkylenoxygruppe mit 1 -bis 3 Kohlenstoffatomen im Aikytenteil, wobei das 
Sauerstoffatom an den Rest D gebunden ist. eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, die durch 1 oder 2 Alkylgruppen. durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, RsNH-, R5N(Alkyl)- oder R5N- 
(Phenylalkyl)-Gruppe substituiert sein kann. oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen. 
die durch ein oder zwel Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei der Aikylteil der Phenylalkytgruppe 1 
bis 3 Kohlenstoffatome und die ubrigen AlkyI-. Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffato- 
me enthalten konnen, wobei 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgrup- 
pe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe oder eine durch eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine CycioalkyI-, PhenylalkyI- oder Phenylgruppe 
substituierte Carbonyl- oder Sulfonylgruppe darstellt, in denen der AlkyI- und Alkoxyteil in einer 
vorstehend erwahnten PhenylalkyI und Phenylalkoxygruppe jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome und der 
Cycloalkylteil 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, wobel die bei der Definition des Restes Rs 
vorstehend erwahnten Phenylkerne jeweils zusatzlich durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom. durch 
eine Trifluormethylgruppe, durch eine AlkyI-, Alkoxy-. Alkylsulfenyl, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonyl- 
gruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im AlkyI- und Alkoxyteil mono- oder disubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, bedeuten, 
wobei. wenn " 

(i) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine Rb-NH-CHg-Gruppe substituierte Phenylgruppe 
bedeutet, in der Rb eine Benzyloxycarbonylgruppe darstellt, die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 3- 
Carboxy-phenylaminocarbonylgruppe darstellen kann (slehe EP-A-0,372,488 und J. Med. Chem. 35. 
4393-4407 (1992)), 
Oder, wenn 

(li) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine Rb-NH-CH2-Gruppe substituierte Phenylgruppe 
bedeutet. in der Rb ein Wasserstoffatom oder eine Acetylgruppe darstellt, die RaOOC-E-D-C-Gruppe 
keine in 4-Stellung durch eine Carboxymethyl-, Methoxycarbonylmethyl-, 2-Carboxy;ethyl-, 2-Me- 
thoxycarbonyl-ethyl- oder 2-Ethoxycarbonylethylgruppe substituierte Phenylcarbonylgruppe darstel- 
len kann (siehe EP-A-0.044.541 . JP-A-5813553, JP-A-5939866, JP-A-5846051 und Chem. Pharm. 
Bull. 33, 5059-5061 (1985)). 
Oder, wenn 

(Hi) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung dutch eine NH2-CH2-CH2-Gruppe substituierte Phenylgruppe 
bedeutet, die RgOOC-E-D-C-Gruppe keine 4-Ethoxycarbonyl-phenylcarbonylgruppe darstellen kann 
(siehe DE-A-3.71 8.638). 
Oder, wenn 

(iv) die A-B-Gruppe eine 4-Aminomethyl-phenyl. 3-Aminomethyl-phenyl-, 4-Aminomethyl-3-methoxy- 
phenyl oder 3-Aminomethyl-4-methoxyphenylgruppebedeutet. die RgOOC-E-D-C-Gruppe keine 4- 
Ethoxycarbonylmethoxy-2,3-dichlor-phenylcarbonylgruppe darstellt (slehe J. Med. Chem. 27, 1579- 
1587 (1984) und Diuretics: Chem. Pharmacol., Clin. Appl., Proc. Int. Conf. Diuretics, 1st, 21-29 
(1984). 

Oder, wenn 

(v) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine NH2-CH2- Oder (CH3)3CO-CO-NH-CH2-Gruppe 
substituierte Phenylgruppe darstellt, die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 4-Carboxyphenylmethoxygrup- 
pe darstellen kann (siehe Int. J. Pept. Protein Res. 18, 451-458 (1981)), 

Oder, wenn 

(vi) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine NH2-CH2-Gruppe substituierte Phenylgruppe 
darstellt, die RaOGC-E-D-C-Gruppe keine 4-Carboxy-phenylaminosulfonylgruppe darstellen kann 
(siehe Chem. Pharm. Bull (Toklo) 7. 734-739 (1959) und J. Chem. Phys. 32. 691-697 (I960)). 

Oder, wenn 

(vii) die A-B-Gruppe eine 4-(2-Pyridyl)-phenyl- oder 4-(3-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt, die RgOOC- 
E-D-C-Gruppe keine 4-Carboxy-phenylcarbonylamino-, 4-Berizyloxycarbonyl-phenylcarbo- nylamino- 
oder 2-(4-Carboxy-phenyl)-ethylgruppe darstellen kann (siehe J, Med. Chem. Il^, 295 (1968) und 
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US-A-2.837,522), 
Oder, wenn 

(vlii) die A-B-Gruppe eine 3-(4-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt, die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 2- 
(Carboxymethyl)-ph6nylcarbonylaminogruppe darstellen kann (siehe Farmaco 44, 721-729 (1989)), 
5 deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 

2. CarbonsSurederivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Phenylalkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil Oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

10 A eine uber ein Kohlenstoffatom des Restes A mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 2 bis 
5 Kohlenstoffatomen oder eine Piperidinylgruppe, wobei die Verknupfung der PIperidinylgruppe mit 
dem Rest B Ober ein Kohlenstoffatom der Piperidinylgruppe erfolgt sowie ein Wasserstoffatom der 
Aminogruppe in den vorstehend erwahnten Aminoalkylgruppen und das Wasserstoffatom am Stickstoff- 
atom in den vorstehend erwahnten Piperidinylgruppen durch den Rest Rb ersetzt sein kann und 

75 zusatzlich die Kohlenstoffatome der Piperidinylgruppe durch eine Methyl-, Cyano-. Carboxy-, Methox-. 
ycarbonyl- Oder Aminocarbonylgruppe substitulert sein konnen, wobei 

Rb eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe. eine Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Benzyloxycarbonylgruppe Oder eine CH3-C0-0-(CH2)-O- 
CO-Gruppe darstellt. 

20 sowie in einer so gebildeten Piperidinylgruppe eine >CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom 
Oder in einer so gebildeten Piperidinylgruppe eine -CH2-CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit 
ersetzt sein kann, eine Chinuclidinyl- oder Pyridylgruppe, 

B eine gegebenenfalls durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom. durch eine AlkyI-, Alkoxy-, Alkyfsulfe- 
nyl-. Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im AlkyI- und 

25 Alkoxyteil substituierte Phenylengruppe, eine Pyridinylen- oder Piperidinylengruppe, 

C eine -CO-. -CH2CH2-, -CH = CH-, -CH2-, -CH2O-, -OCH2-, -CONR4-. -NR4CO-. -NR4CO-NRA-, 
-CHaNRi-. -NR4CH2-, -SO2NR4- Oder -NH4S02-Gruppe, in denen 

R4 ein Wasserstoffatom. eine AlkyI- Oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatomen 
im Alkylteil oder auch, wenn C eine uber die Carbonylgruppe an den Rest B gebundene -CONR4- 

30 Gruppe darstellt, R* eine Methylen- oder 1 ,2-Ethylengruppe darstellt, die jeweils an das'zur Anknijp- 
fungsstelle des -C0NR4-Restes orthostandige Kohlenstoffatom des Restes B gebunden sind» 
D eine gegebenenfalls durch ein Chior- oder Bromatom, durch eine AlkyI- oder Aikoxygruppe mit 1 
Oder 2 Kohlenstoffatomen substituierte Phenylengruppe oder eine Cyclohexylengruppe. wobei in der 
Cyclohexylengruppe eine oder zwei >CH- Einheiten, durch ein N-Atom ersetzt sein konnen, wobei 

35 zusatzlich in einem so gebildeten Piperidinylen- oder Piperazinylenring eine zu einem Stickstoffatom 
- benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. und die Bindting an die 
Reste C und E auch Uber ein Stickstoffatom des Piperidinylen- oder Piperazinylenringes erfolgen kann. 
und 

E eine Bindung. eine Methylenoxygruppe, wobei das Sauerstoffalom an den Rest D gebunden ist, eine' 
40 1,2-Ethenylengruppe oder eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. die durch 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen oder durch eine RsNH-Gruppe substituiert sein kann, 
wobei 

R5 ein Wasserstoffatom oder eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
durch eine Benzylgruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 
45 Kohlenstoffatomen oder eine Benzylgruppe substituierte Sulfonylgruppe darstellt, bedeuten. 
wobei, wenn 

(iii) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine NH2 -0^12 -CH2 -Gruppe substituierte Phenylgruppe 
bedeutet, die RaOOC-E-D-C-Gruppe keine 4-Ethoxycarbonyl-phenylcarbonylgruppe darstellen kann, 
Oder, wenn 

50 (vii) die A-B-Gruppe eine 4-(2-Pyridyl)-phenyl- oder 4-(3-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt. die RgOOC- 

E-D-C-Gruppe keine 4-Carboxy-phenylcarbonylamino, 4-Benzyloxycarbonyl-phenylcarbonylamino- 
oder 2-(4-Carboxy-phenyl)-ethylgruppe darstellen kann, 
Oder, wenn 

(viii) die A-B-Gruppe eine 3-(4-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt. die RgOOC-E-D-C-Gruppe keine 2- 
55 (Carboxymethyl)-phenylcarbonylaminogruppe darstellen kann, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 
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3. Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 . in der 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Aikylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 2-Phenylethyl- oder 
Cyclohexylgruppe, 

A eine uber ein Kohlenstoffatom des Restes A mit dem Rest B verl<nOpfte Amlnoail<ylgruppe mit 3 bis 
5 5 Kohlenstoffatomen oder eine Piperidinylgruppe, wobei die Verknupfung der Piperidinylgruppe mit 
dem Rest B uber ein Kohlenstoffatom der Piperidinylgruppe erfolgt sowie ein Wasserstoffatom der 
Aminogruppe in den vorstehend erwShnten Aminoalkylgruppen und das Wasserstoffatom am Stickstoff- 
atom in den vorstehend en/vahnten Piperidinylgruppen durch den Rest Rb ersetzt sein kann und 
zusatzlich die Kohlenstoffatome der Piperidinylgruppe durch eine Methyl-, Cyano-, Carboxy-, Methox- 
70 ycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein konnen, wobei 

Rb eine Aikylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe. eine Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine CH3-CO-0-(CH2)-0-CO-Gruppe darstellt. 
sowie in einer so geblldeten Piperidinylgruppe eine >CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom 
Oder in einer so gebildeten Piperidinylgruppe eine -CH2-CKK Einheit durch eine -CH = C< Einheit 
75 ersetzt sein kann, eine Chinuclidinyl- oder 4-Pyrjdylgruppe, 

B eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine 2,5- 
Pyridinylen- oder 1,4-Piperidinylengruppe, 

C eine -CO-. -CH2CH2-, -CH = CH-. -CH2-. -CH2O-, -OCH2-, -CONR^-. -NR4CO-. -NR4CO-NR4- oder 
-CHaNR^-Gruppe Oder eine -SOaNR^-Gruppe, wobei die S02-Gruppe mit dem Rest B verknUpft ist und 
20 in denen 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder 2-PhenyIethylgruppe oder auch, wenn C eine Uber die 
Carbonylgruppe an den Rest B gebundene -CONR^-Gruppe darstellt, R4 eine Methylen- oder 1.2- 
Ethylengruppe darstellt. die jeweils an das zur AnknOpfungsstelle des -CONR4 -Restes ortho-standlge 
Kohlenstoffatom des Restes B gebunden sind, 

25 D eine Phenylen- oder Cyclohexylengruppe, wobei in der Cyclohexylengruppe eine Oder zwei >CH- 
Einheiten, durch ein N-Atom ersetzt sein konnen, wobei die Bindung an die Reste C und E auch Ober 
ein Stickstoffatom des Piperidinylen- oder Piperazinylenringes erfolgen kann, und * 
E eine Bindung. eine Methylenoxygruppe, wobei das Sauerstoff an den Rest D gebunden ist. eine 
geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch RsNH-Gruppe substituiert sein 

30 kann. wobei 

R5 ein Wasserstoffatom, eine durch eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte 
Carbonylgruppe oder eine durch eine Aikylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzylgrup- 
pe substituierte Sulfonylgruppe darstellt, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschiieBlich deren Gemische und deren Salze. 

35 

4. Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Ra ein Wasserstoffatom. eine Aikylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohexylgruppe. 

A eine Uber die 4-Stellung mit dem Rest B verknUpfte Piperidinyl- oder 3,4-Dehydro-piperidinylgruppe, 

wobei jeweils das Wasserstoffatom am Stickstoffatom durch den Rest Rb ersetzt sein kann und 
40 Rb eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt. 

eine gegebenenfalls in 1-Steliung durch den Rest Rb substituierte 4-Piperazinylgruppe. wobei Rb wie 

vorstehend envahnt definiert ist, oder eine Chinuclidinylgruppe, 

B eine Phenylengruppe, 

C eine -C0NR4-Gruppe, wobei 
4S R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe oder auch. wenn C eine Uber die Carbonylgruppe 

an den Rest B gebundene -C0NR4-Gruppe darstellt. R4 eine Methylen- oder 1 ,2-Ethylengruppe 

darstellt, die jeweils an das zur AnknUpfungsstelle des -CONR^-Restes ortho-stSndige Kohlenstoffatom 

des Restes B gebunden sind, 

D eine 1,4-Phenylen- oder 1 ,4-CycIohexylengruppe, und 
50 E eine Bindung, eine 1.2-EthyIengruppe, die durch eine RsNH-Gruppe substituiert sein kann, wobei 

Rs eine durch eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte Carbonylgruppe oder 
eine durch eine Aikylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Sulfonylgmppe darstellt. 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschiieBlich deren Gemisch und deren Salze. 

55 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 
4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyI]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]piperidin, 
4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-amlnocarbonyl]-phenyl]-pip ridin, 
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4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin, 
4-[4-[[4.[2-(n-ButansuIfonyl-amino)-2-carboxy-ethyl]-phenyll-amlnocarbonyl]-phen 
4-[3-[[4-[2-(n-Butansulfony!amino)-2-carboxy-ethyI]-phenylhaminocarbonyl]-phenyl]-pip und 
4-(3-(l4-[2-(n-Butansulfony!amino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-amlnocarbonyl]-phenyl^ 
5 deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBHch deren Gemische und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Additionssaize der Verbindungen nach mindestens einem der AhsprUche 1 
bis 5 mit anorganischen oder organischen Sauren Oder Basen. 

10 7. Arznelmittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 Oder ein 
physiologisch vertragliches Additionssalz gemaS Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehre- 
ren inerten Tragerstoffen und/oder VerdOnnungsmitteln.- 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung eines 
75 Arznelmittels, das zur Bekampfung bzw. VerhGtung von Krankheiten, bei denen klelnere oder groQere 

Zell-Aggregate auftreten Oder Zelt-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 6 in einen Oder 

20 mehrere inerte TrSgerstoffe und/oder VerdUnnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Carbonsaurederivate gemaB den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ra ein Wasserstoffatom 
25 darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

A - B - C - D - E - COORa' .(II) 

in der 

30 A bis E wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und Ra' mit Ausnahme des Wasserstoffatoms 

die in den Anspruchen 1 bis 5 fOr Ra en/vahnten Bedeutungen besitzt, mittels Hydrolyse, Pyrolyse 
Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung. der allgemeinen Formel I, in der Ra ein Wasserstoffatom 
darstellt, GbergefOhrt wird Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der. A durch den Rest Rb 
35 substituiert ist. eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ai - B - C - D - E - COORa ^(lll) 

in der 

40 B bis E und Ra wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind und 

Ai eine uber ein Kohlenstoffatom mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen oder eine uber ein Kohlenstoffatom mit dem Rest B verknOpfte 5-, 6-, oder 7- 
gliedrige Azacycloalkylgruppe darstellt, wobei die Kohlenstoffatome der Azacycloalkylgruppe durch 
ein bis drei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Aminocarbonyl, Cyano-, 

45 RaO- Oder RaO-CO-Gruppe substituiert sein konnen, wobei R3 wie in den AnsprUchen 1 bis 5 

erwShnt definiert 1st mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rb-Zi ,(IV) 

50 in der 

Rb wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert Ist und Zi eine nukleophlle Austrittsgruppe 

Oder auch. wenn Zi an eine Carbonylgruppe gebunden ist, eine Hydroxy-, Alkanoyloxy- oder 

Alkoxycarbonyloxygruppe darstellt, 

Oder auch In Gegenwart eines Reduktionsmittels. wenn Zt zusammen mit einem benachbarten 
55 Wasserstoffatom des Restes Rb ein Sauerstoffatom bedeuten, umges tzt wird Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ra mit Ausnahme des 
Wasserstoffatoms wi In den AnsprUchen 1 bis 5 definiert Ist. eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 
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A - B - C - D . E . COOH ,(V) 
in der 

A bis E wie in den AnsprUchen 1 bis 5 deflniert sind. mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 
Z2 - Ra* .(VI) 
in der 

Ra' mit Ausnahme des Wasserstoff atoms die fur Rg in den Anspruclien 1 bis 5 erwahnten 
Bedeutungen besitzt und Z2 eine nuiileophile Austrittsgruppe darstelit, umgesetzt wird Oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeien Formel i. in der C eine -CH2-NH-Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

A-B-CH=:N-D-E-COORa .(VII) 
in der 

A, B, D. E und Ra wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind. reduziert wird Oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine -C0-NR4-Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

A2 - B - COOH ,(VIII) 

in der 

B wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert ist und 

A2 eine am Stickstoffatom durch einen AlkyI-, Aralky!-, Alkanoyl-. Trifluoracetyl- Oder Alkoxycarbo- 
nylrest substituierte Gruppe A darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

R4 - NH - D - E - COORa- .(IX) 

in der 

D, E und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Ra* mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fOr Ra in den AnsprUchen 1 bis 5 envShnten 
Bedeutungen besitzt, umgesetzt wird Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine -NR4-C0-Gruppe 
darstellt. eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Aa - B - NH-R* .p() 

in der 

R4 und B wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind und A2 eine am Stickstoffatom durch einen 
AlkyI-. AralkyI-, Alkanoyl-. Trifluoracetyl- Oder Alkoxycarbonylrest substituierte Gruppe A darstellt, mit 
einer CarbonsSure der allgemeinen Formel 

HOOC - D - E - COORa* .(XI) 

in der 

D und E wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und Ra* mit Ausnahme des Wasserstoffatoms 
* die fOr Rg in den AnsprGchen 1 bis 5 enwahnten Bedeutungen besitzt, umgesetzt wird Oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der A eine Uber etn Kohlenstoff- 
atom mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt. eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 

A3 - B - C - D - E - COORa .(XII) 

in der 

B bis E und Ra wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind und 

A3 eine Cyanogruppe Oder eine Cyanoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil 
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darstellt, reduzlert wird und 

erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 ein Wasserstoff- 
atom darstellt, mittels Alkylierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Ra eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Aikylgruppe mit 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen darstellt, ObergefOhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereome- 
ren aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der Formel I in ihre Saize, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren, 
UbergefQhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, falls diese eine Carboxylgruppe enthalt, 
gewunschtenfalls anschlieflend in ihre Additionssaize mit anorganischen oder organischen Basen, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrSglichen Additionssai- 
ze. UbergefQhrt wird. 
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UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 

Vollstandig recherchierte Patentanspriiche : 4-5 
Unvollstandig recherchierte Patentanspruche : 1-3,6-10 

Die folgende(n) Def inition(en) 

"Azacycloalkylgruppe" (Anspruch 1 und abhangige Anspriiche): 
Diese Definition umfasst ira allgeraeinen Reste wie Pyrrolidin- 
oder Piperidin etc, und gilt nicht fur Reste wie Fyridin 
Oder Chinolin. 

"Phenylengruppe, . . . . . in der zusatzlich 1 oder 2 unsubsti- 
tuierte Methingruppen jewel Is durch ein N-Atom ersetzt sein 
konnen" (Anspruch 1 und abhangige Anspriiche) r 
"eine Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, in 
der eine oder zwei CH-Einheiten, durch ein N-Atom ersetzt 
sein konnen..." (Anspruch 1 und abhangige Anspriiche). 

sind ungenau und daher nicht zulasig. 

Die Definition des/der folgenden Substituenten ist zu allgemein 
und/oder umfasst einen zu grossen Bereich von chemisch grund- 
verschiedenen Resten und ist nur teilweise durch Beispiele in 
der Beschreibung gestiitzt: 

A,B,C,D,E zusammen rait den nicht klar definierten Verkniipfungs- 
punkten. 

Die grosse Zahl der sich aus der Kombination aller beanspruchten 
Substituenten der obigen Liste ergebenden, theoretisch denkbaren 
Verbindungen schliesst eine umfassends Recherche aus. In An- 
Lehnung an den Geist und das erf inderische Konzept der vorij-s^en- 
den Anmeldung ist die Recherche auf den/die folgenden Fall/ 
faile beschrankt worden: 

Definition der Variablen A,B,C,D,E wie in Anspruch 4 

(Vgl. Art, 33. 84 EPC, Regex 45 EPC und Richtlinien zur Durch- 
fuhrung llexl B, Kapitel III, 3.6, 3.7) 



